Clinical studies- level II and level III of a new antifungal agent- dapaconazol- in the treatment of Pityriasis versiolor, Tinea cruris and Tinea pedis by Gobbato, André Alves de Moraes, 1964-
  
 
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 






ANDRÉ ALVES DE MORAES GOBBATO 
 
 
ESTUDOS CLÍNICOS DE FASE II E FASE III DE UM NOVO ANTIFÚNGICO-
DAPACONAZOL - NO TRATAMENTO DE PITYRIASIS VERSICOLOR, TINEA 
CRURIS E TINEA PEDIS 
 
CLINICAL DEVELOPMENT OF A NEW ANTIFUNGAL-DAPACONAZOL- IN THE 
















ESTUDOS CLÍNICOS DE FASE II E FASE III DE UM NOVO ANTIFÚNGICO- 
DAPACONAZOL - NO TRATAMENTO DE PITYRIASIS VERSICOLOR, TINEA 
CRURIS E TINEA PEDIS 
 
CLINICAL DEVELOPMENT OF A NEW ANTIFUNGAL-DAPACONAZOL- IN THE 









Tese apresentada à Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas como parte dos requisitos exigidos para a 
obtenção do título de Doutor em Farmacologia. 
 
Thesis submitted to the Medical Sciences Faculty of the University of 







ORIENTADOR: PROF. DR. GILBERTO DE NUCCI 
 
 
ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE À VERSÃO 
FINAL DA TESE DE DOUTORADO DEFENDIDA PELO 
ALUNO ANDRÉ ALVES DE MORAES GOBBATO ORIENTADO PELO 
















Agência(s) de fomento e nº(s) de processo(s): Não se aplica.
Ficha catalográfica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciências Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402
    
  Gobbato, André Alves de Moraes, 1964-  
 G535e GobEstudos clínicos de fase II e fase III de um novo antifúngico- dapaconazol-
no tratameno de Pityriasis versicolor, Tinea cruris e Tinea pedis / André Alves
de Moraes Gobbato. – Campinas, SP : [s.n.], 2016.
 
   
  GobOrientador: Gilberto De Nucci.
  GobTese (doutorado) – Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de
Ciências Médicas.
 
    
  Gob1. Tinha. 2. Malassezia. 3. Cetoconazol. 4. Miconazol. 5. Terapêutica. I. De
Nucci, Gilberto,1958-. II. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciências Médicas. III. Título.
 
Informações para Biblioteca Digital
Título em outro idioma: Clinical studies- level II and level III of a new antifungal agent-







Área de concentração: Farmacologia
Titulação: Doutor em Farmacologia
Banca examinadora:
Gilberto De Nucci [Orientador]
André Luis Vergnanini
Sisi Marcondes Paschoal
Luís Guilherme Martins Castro
Vidal Haddad Junior
Data de defesa: 11-01-2016
Programa de Pós-Graduação: Farmacologia
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)
  
 
BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DOUTORADO 
ANDRÉ ALVES DE MORAES GOBBATO 
 
 
ORIENTADOR: PROF. DR. GILBERTO DE NUCCI 
 
MEMBROS: 
1. PROF. DR. LUIZ GUILHERME MARTINS CASTRO 
 
2. PROF. DR. VIDAL HADDAD JUNIOR 
 
3. PROF. DR. ANDRÉ LUIZ VERGNANINI 
 
4. PROFª DRª SISI MARCONDES PASCHOAL 
 
Programa de Pós-Graduação em Farmacologia da Faculdade de Ciências Médicas da 
Universidade Estadual de Campinas. 
A ata de defesa com as respectivas assinaturas dos membros da banca examinadora 
encontra-se no processo de vida acadêmica do aluno. 
 










Ao meu pai Fábio Milton Gobbato, que Deus o guarde em bom lugar e 






Ao Dr. Gilberto De Nucci que me abriu as portas para esta realização, à 
minha esposa Cintia, amor da minha vida, aos meus filhos Marcelo e 
André, à Tainah pela dedicação empregada, juntamente com toda nossa 
equipe Maria, Cassia, Tatiane, Josi, Ilara em todas as etapas deste 




Introdução- O crescimento da resistência aos antifúngicos empregados 
tradicionalmente e o crescente interesse no tratamento de doenças causadas por 
fungos após o aparecimento da SIDA tem levado ao desenvolvimento de novos 
antifúngicos. O tosilato de dapaconazol é um novo derivado imidazólico com amplo 
espectro de ação desenvolvido pela Biolab-Sanus para o tratamento de infecções 
fúngicas.  
Objetivo- O objetivo deste trabalho é demonstrar os estudos de eficácia de fase II 
e fase IIIdo dapaconazol no tratamento daPityriasis versicolor (PV), Tinea cruris (TC) 
e Tinea pedis (TP). 
Metodologia- Estudos de não inferioridade, abertos, controlados, randomizados, 
duplo cegos utilizando-se dapaconazol e o agente controle (referência do Ministério 
da Saúde para o tratamento da determinada doença) aplicados sob supervisão, 
realizados na Clínica Gobbato de Dermatologia (Rio Claro) - 28 sessões de 
tratamento, uma vez ao dia para PV, duas vezes ao dia para TC e TP avaliando-se 
os parâmetros clínicos e laboratoriais antes durante e até 30 dias depois do término 
das sessões. 
Resultados-a) o produto teste dapaconazol 2%- é não inferior ao cetoconazol 2%, 
quando utilizado a uma dose de 20 mg/dia durante 28 dias consecutivos no 
tratamento de lesões de PV; b) dapaconazol 2% é não  inferior ao miconazol, 
quando utilizado a uma dose de 40 mg/dia durante 14 dias consecutivos de 
tratamento de lesões de TC; c) dapaconazol 2% é não inferior ao cetoconazol, 
quando utilizado a uma dose de 40mg a 120mg/dia durante 14 dias consecutivos no 
tratamento de lesões de TP; d) O fármaco demonstrou segurança e tolerabilidade 
nos três estudos.  
Conclusão- Foram demonstrados os estudos de segurança e eficácia de fase II e 
fase III do dapaconazol no tratamento de PV, TC e TP. 







Introduction- Growing of resistance to the traditional antifungalsusedand crescent 
interest in treatment of fungal diseases after the onset of AIDSled to development of 
new agents. Dapaconazol tosylate is a new broad spectrumderivative imidazole 
developed by Biolab-Sanus for treatment of fungal infections. 
Objective- The purpose of this study is to demonstrate the clinicalstudies level II 
and level III of dapaconazol in the treatment of Pityriasis versicolor(PV), Tinea 
cruris(TC), and Tinea pedis(TP). 
Methods- Open, monocentric, controlled, non inferiority, randomized, double blind 
studies testing efficacy in the treatment of dapaconazol and control agent (ministry of 
health reference pair treatment of that disease) applied under supervision, carried out 
at the Gobbato Clinic of Dermatology (Rio Claro). 
Results- a) the test product dapaconazol 2% - is not inferior than 2% ketoconazole, 
when used at a dose of 20 mg / day for 28 consecutive days in the treatment of PV; 
b) dapaconazol 2% is not inferior than miconazole, when used at a dose of 40 mg / 
day for 14 consecutive days of treatment of TC lesions; c) dapaconazol 2% is not 
inferior than ketoconazole, when used at a dose of 40mg to 120mg / day for 14 
consecutive days in the treatment of TP lesions; d) The drug demonstrated safety 
and tolerability in the three studies. 
Conclusion-Studies on safety and efficacy level II and level III of dapaconazol to 
treatPityriasis versicolor, Tinea cruris, and Tinea pedis were demonstrated. 
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1.1 História da Semiologia Dermatológica 
 
 
Era 1572, o mundo vivia a época da escuridão, quando Girolamo Mercuriale 
(1530-1606), médico e filósofo italiano de Veneza, formado em Bolonha, enquanto 
professor em Padovafez, pela primeira vez na história (King, 1927), uma reunião de 
textos dermatológicos de antigos escritores intitulados “De morbis cutaneis…”. É 




Figura 1 - "De Morbis Cutaneis". Girolamo Mercuriale 1532 - Considerado o primeiro livro de 
dermatologia da história. 
 
Quase dois séculos depois Daniel Turner (1667-1741), cirurgião-barbeiro 
inglês londrino, trouxe a dermatologia ao Iluminismo escrevendo “De morbis cutaneis 
- a Treatise of Diseases incident to the Skin”, Tratado sobre Doenças de Pele 




Figura 2 - Daniel Turner. "De Morbis Cutaneis - A Treatise of Diseases Skin" 1726.1 
 
Assim como o livro de Mercuriale, o de Turner contém apenas um sumário da 
literatura da época. Todavia, a sua descrição da anatomia da pele foi precisa e seus 
relatos clínicos, notáveis (Lyell, 1982).  
Anne-Charles Lorry (1725-1783), médico e professor parisiense, escreveu, em 
1777, seu “Tractus de morbis cutaneis”. Traduzido para o alemão em 1799 (Hawkes, 
1933), foi o primeiro a correlacionar as funções da pele com os de outros órgãos, ou 
seja, a pele como um órgão vivo (Everett, 1979). 
Em 1776, Joseph Jacob Ritter Von Plenck (1738-1807), austríaco de Viena e 
professor de Cirurgia e Obstetrícia, escreveu sobre uma variedade de assuntos (ao 
todo, 33 publicações médicas de assuntos diversos), incluindo a pele, e produziu o 
“Doctrina de morbis cutaneis” (Holubar; Frankl, 1984) (Fig.3), um volume de 138 




páginas no qual baseia a classificação na morfologia da lesão dominante. Ele, então, 





Figura 3- Classificação de Plenck das doenças da pele do livro “Doctrina de morbiscutaneis”.2 
 
Robert Willan (1757-1812) nativo de Yorkshire e formado pela Universidade 
de Edinburgo trabalhou anos em uma instituição de caridade cuidando de doentes 
pobres. Em 1799, trabalhando no terceiro regimento de infantaria do exército inglês, 
Willan começou a estudar as febres contagiosas: varíola, varicela, sarampo, febre 
tifoide, escarlatina e seus sintomas e sinais, juntamente com as erupções de pele 
(MacCormac, 1933). 




A partir de 1798 até 1808, Willan escreveu fascículos intitulados “Description 
and treatment of cutaneous diseases”. Quando o quarto e último fascículo fora 
emitido, os três primeiros foram reimpressos com emendas e alterações, e todas as 
quatro partes foram reunidas sob uma única obra intitulada “On cutaneous 
diseases”, volume 1,16, datada de 1808(MacCormac, 1933). 
Nessa obra, Willan utilizou-se da classificação de Plenck e reclassificou as 14 
iniciais para 10 classes, pois, embora pioneiro, o método de classificação de Plenck 
apresentava algumas imperfeições: duas classes, as feridas e picadas de insetos, 
eram baseadas em etiologia e as últimas duas classes, doenças das unhas e do 
cabelo, baseadas em anatomia. Todavia, tornou-se a base da classificação 
moderna, sendo o primeiro a desenvolver um sistema prático de terminologia 
dermatológica.  
A partir dessas 10 lesões (Tabela 1), corrigidas para 12 na sequência, ele, 
então, passou a classificar as doenças de pele em oito grandes ordens de acordo 
com a aparência clínica dessas formas morfológicas primárias, precisa e 
meticulosamente definidas e descritas por ele (MacCormac, 1933). Assim, cada uma 
das oito ordens de Willan foi nomeada a partir de uma forma morfológica que 
caracterizou sua doença (Beswick, 1957). 
 
Tabela 1 - As 10 lesões básicas de Willan. 
 
I. Caspa (Scurf)  VI. Eritemas /Erupções 
II. Escamas VII. Manchas 
III. Crostas                                VIII. Nodulações 
IV. Máculas hemorrágicas  IX. Vesícula  




Até a sua morte, Willan conseguiu descrever quatrodos oito grupos de 
doenças, criando a analogia necessária para a realização ou condução lógica do 
diagnóstico dermatológico. O restante do trabalho iniciado pela sua obra foi 
complementado por seu pupilo, Thomas Bateman (1778-1821), que conduziu o 
trabalho dos oito grupos restantes (Earliest Days)3. Os trabalhos de Willan e 
Bateman formam a base da dermatologia moderna. 
Publicado como anexo do trabalho de Willan, havia 34 placas de cobre 
coloridas à mão que ilustraram os textos dermatológicos. Elas representam o 
primeiro trabalho sobre doenças de pele a ser sistematicamente ilustrado(Earliest 
Days)3. A mais significativa delas é a placa N°1, que ilustrava as formas 
morfológicas básicas que, de acordo com Crissey e Parish (Goodman, 1953), 
“representa a ilustração dermatológica mais importante já publicada”. Por intermédio 
da introdução, apresenta, pela primeira vez, poderosa imagem visual das lesões 
elementares da pele.  
                                                           










1.1.1Um pouco sobre a História das Tinhas 
 
 
A primeira referência a uma infecção dermatofítica é atribuída a Aulus 
Cornelius Celsus, enciclopedista romano, que em seu "De Re Medicina”' escrito por 
volta do ano 30 dC, descreveu uma infecção supurativa do couro cabeludo que veio 
a ser conhecido como o kerion de Celsus (Rosenthal, 1961). Em sua época e 
durante a Idade Média, várias dermatoses foram descritas como tinhas. O termo 
“Tinea”, primeiramente, relacionou-se às alterações causadas pela traça na roupa, 
(Feulard, 18864 apud Rosenthal, 1961) uma vez que os buracos feitos pelas traças 
em roupas de lã são circulares, e lesões dermatofíticas também o são. Os 
Anglossaxões cunharam a palavra “ringworm” para estas infecções. Até pelo menos 
no século XVI, este termo descreve a forma da lesão e relaciona-o à “Tinea”romana. 
O trabalho de Bartolomeu Esteban Murillo, no século XVIII, intitulado "Santa 
Isabel da Hungria a curar os tinhosos" (Fig. 5), é um exemplo de que se tinha o 




Figura 5- “Santa Isabel da Hungria a curar os tinhosos" - Bartolomeu Esteban Murillo séc.XVIII. 
 
                                                           
4Feulard, H. Teignes et Teignaux. Paris: Georges Steinheil; 1886. 
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O primeiro trabalho da era microscópica é o de Robert Hooke, intitulado 




Figura 6- “Micrografhia”.5 
 
Michelli, em 1728, com o livro “Nova Plantarum” introduz a nomenclatura 
binária. De 1821 a 1832, na Suécia, Elias Fries publicou os três volumes do “System 
Mycologicum”, considerado como ponto de partida para muitos estudiosos de 
fungos. Um trabalho notável teve início em 1822, com Saccardo, e seguiu até 1931, 
constituindo os 25 volumes do “Silloge Fungorum”, com a descrição de mais de 80 
mil espécies (Oliveira JC, 2012). A micologia médica humana começa a surgir com 
as observações de Schoenlein, Langenbeck, Gruby, sobre as micoses superficiais, a 
partir de 1839 (Sidrim, 2004). 
Em 1837, um médico polonês chamado Robert Remak, na Universidade de 
Berlim, provou, pela primeira vez na história, que uma doença era causada por um 
microrganismo. Fez isso por meio do estudodas crostas de lesões de uma doença 
conhecida na época como Favus e da observação de hifas nas mesmas (Kisch, 
1954; Alkiewicz, 1967). 
Em 1841, David Gruby, médico húngaro que estudava em Paris, confirmou a 
descoberta de Remak (Gruby, 1841). Ele, também, descreveu vários tipos de 
infecções cauadas por dermatófitos, como a tinea favosa, as tricofitoses ectothrix e 
endothrix e as microsporiasis (Gruby, 1841; Gruby,1843). 




Em 1843, Gruby descobre e nomeia o gênero Microsporum e descreve o M. 
audouinii, que serviu como base em materiais clínicos sobre fungos (Gruby, 1843).  
Em 1845, Hendrik Malmsten, investigador sueco, descreve o gênero Trichophyton 
(Malmsten, 1945). O terceiro, o gênero Epidermophyton, foi demonstrado por 
Raymond Sabouraud em 1910 (Sabouraud, 1910). 
As lesões de pitiríase versicolor foram inicialmente descritas por Willan em 
1801, mas a natureza fúngica do organismo foi reconhecida somente em 1846 por 
Eichstedt(Ingham, Cunningham, 1993). Em 1874, Malassez determinou a 
característica leveduriforme da pitiríase versicolor. Louis-Charles Malassez (21 de 
setembro 1842-1909) era anatomista e histologista francês. Estudou medicina em 
Paris, onde trabalhou como interno a partir de 1867. Em 1875, tornou-se anatomista 
no Collège de France e, em 1894, tornou-se membro da Académie de Médecine.Ele 
conduziu pesquisas histológicas do sangue, sendo creditado a ele o projeto do 
hemocitômetro, dispositivo usado para medir quantitativamente as células do 
sangue(Dorlands's6). No campo da odontologia, descreveu as células residuais da 
bainha epitelial no ligamento periodontal referidas como restos epiteliais de 
Malassez (Gies, 1934). 
Em 1889, Bailon criou o gênero Malassezia, que passou a denominar o 
agente etiológico como Malassezia furfur, levedura antropofílica lipodependente que 
se apresenta sob a forma oval ou cilíndrica. A partir da décadade 80, várias espécies 
de Malassezia foram descritas na literatura mundial no estudo da patogenicidade da 
levedura na pitiríase versicolor(Crespo-Erchiga, Delgado, 2006). 
Em 1892, Raymond Jacques Adrien Sabouraud, tutelado por Émile Roux, 
terminou seus estudos no Instituto Pasteur e foi ser médico residente no hospital de 
Bernier, onde começou a desenvolver trabalhos com fungos que ocasionavam 
lesões de pele. Tais estudos culminaram, em 1910, com a publicação que foi, 
certamente, o marco mais importante da micologia médica: o livro “Les Teignes”. 
Nele, Sabouraud tenta normatizar a micologia no que se refere aos dermatófitos, 
classificando esses fungos, de acordo com o tipo de parasitismo, em quatro grandes 
grupos: os gêneros Achorion, Tricophyton, Epidermophyton e Microsporum e 
confecciona um meio de cultura, o Agar Sabouraud que, com pequenas 




modificações, é utilizado, até os dias atuais, na rotina de micologia médica (Sidrim, 
2004). A partir de Sabouraud, foram formados vários discípulos que, muitas vezes, 
reclassificaram as espécies dos dermatófitos, levando em consideração apenas 
algumas diferenças estruturais (Sidrim, 2004). 
 




1.1.2A micologia no Brasil do século XIX 
 
 
Segundo Fidalgo (1968), no século XIX, foi despertado o interesse pela fauna 
e flora extraeuropeias. A primeira descoberta micológica feita no Brasil pelo homem 
civilizado e até há pouco tempo ignorada deve-se ao Padre José de Anchieta 
(Fidalgo, 1968). Anchieta descreveu, em 1560, a ‘pedra flexível’ da província de São 
Vicente. A ideia de que os povos sul-americanos são, de modo geral, não micófilos 
prejudicou o desenvolvimento do estudo da micologia no Brasil, o qual foi iniciado, 
em grande parte, pelo interesse de visitantes e micologistas estrangeiros.  Muitos 
foram os naturalistas e botânicos estrangeiros que contribuíram para o 
conhecimento da flora brasileira. Entre os que se preocuparam em estudar 
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especificamente os fungos destacam-se Link (1809), Ehrenberg (1820), Fries (1821-
1851), Raddi (1823) e outros (Fidalgo, 1968). 
No Brasil, o ano de 1821 estabele para a micologia uma fase exploratória de 
coletas e o ponto de partida para o melhor conhecimento de nossa micota. No 
período colonial, a Universidade de Coimbra desempenhou importante papel no 
desenvolvimento de naturalistas e acumulou relevante material brasileiro 
posteriormente transferido para a França. A abertura dos portos permitiu aos 
naturalistas estrangeiros acesso às matas e, ao retornarem aos países de origem, 
levavam preciosas coleções científicas brasileiras. Essa prática, iniciada no período 
colonial, perpetuou-se não somente no Brasil Império, mas estendeu-se até os dias 
de hoje. Assim como ocorreu no comércio e indústria, restou ao Brasil o papel de 
fornecedor de matéria-prima (Fidalgo, 1985). 
 
 
1.1.3A História da Micologia Médica no Brasil 
 
 
Silva Arauto (pai) foi quem, pela vez primeira no Brasil, em 1889, ocupou-se 
com o estudo dos fungos patógenos para o homem e animais por meio da descrição 
do favo das galinhas e de um caso humano de "tinha favosa" provocado pelo então 
chamado Achorion schoenleinii, hoje Trichophyton schoenleini (Lacaz, 1983). 
Em 1908, Adolpho Lutz (1855-1940), descreveu, pela primeira vez,nova 
entidade mórbida, a chamada blastomicose sul-americana ou 
paracoccidioidomicose. Nascido na cidade do Rio de Janeiro, mas educado na 
Suíça, trabalhou em Manguinhos com Oswaldo Cruz. Veio para São Paulo, onde 
descreveu esta nova doença infecciosa em dois pacientes internados na Santa Casa 
de Misericórdia em São Paulo. Em seguida, publicou as suas observações no "Brasil 
médico", revista editada no Rio de Janeiro (Lacaz, 1983). 
Em 1920, Olympio da Fonseca, parasitologista de formação e professor na 
Faculdade Nacional de Medicina na Praia Vermelha e no Instituto Oswaldo Cruz, 
partiu para os Estados Unidos com bolsa da Fundação Rockefeller a fim de trabalhar 
com Charles Thom em Baltimore e o dermatologista T.C. Gilchrist. Posteriormente, 
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seguiu para a França, convivendo com Raymond Jacques Sabouraud, Emile Brumpt, 
Maurice Langeron e Alexandre Guilliermod, este último em Nantes. Na Holanda, 
visitou e frequentou os Laboratórios de Christine Marie Berkhout, que criou o gênero 
Candida. De 1922 a 1937, chefiou a Secção de Micologia Médica do Instituto 
Oswaldo Cruz (Lacaz, 1983). 
Os primeiros estudos de Micologia médica em Manguinhos foram efetuados 
por Henrique Figueiredo de Vasconcellos, diplomado em Bacteriologia no Instituto 
Pasteur, de Paris, onde assistiu às aulas de Pinoy e Sabouraud (Lacaz, 1983). 
Em 1924, Floriano Paulo Almeida (1898-1977) diplomou-se médico em São 
Paulo, foi orientado por Ernesto de Souza Campos (1882-1970) e recebeu seus 
primeiros ensinamentos de Micologia de Olympio da Fonseca filho, no Instituto de 
Manguinhos. De lá, trouxe para São Paulo os primeiros cultivos de fungos, 
oficializando o ensino de Micologia Médica na Faculdade de Medicina de São Paulo 
(Lacaz, 1983). 
A "tinha imbricada" no continente americano recebeu valiosa contribuição de 
Fonseca Filho, bem como de Roquete Pinto (1884-1954). 
O livro "Ensaios de Micologia", do prof. Magalhães, publicado em 1935, 
contém vários trabalhos na área da micologia, incluindo a verificação, no Brasil, do 
Trichophyton ferrugineum, talvez importado durante o tráfico de escravos africanos. 
O Prof. Ruy Gomes de Moraes (1909-1973) foi um dos maiores estudioso de 
dermatófitos no Brasil em 1941. 
A terapêutica da blastomicose passou a ser coroada de relativo sucesso 
depois dos estudos iniciais de Domingos Oliveira Ribeiro em 1940, com o emprego 
da sulfapiridina, seguido mais tarde de outros preparados sulfamídicos. O emprego 
da anfotericina B nesta micose foi inicialmente utilizado por Lacaz e Sampaio 
em1958, tendo posteriormente este assunto servido de trabalho utilizado por 
Sampaio em 1960 para sua excelente tese de professorado à Faculdade de 
Medicina de São Paulo (Disciplina de Dermatologia). Marco fundamental no estudo 
da imunologia da blastomicose, com trabalhos bem sistematizados, ente 1955 e 
1960, quando, Celeste Fava Netto passou a estudar as reações de fixação do 
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complemento e de precipitação no diagnóstico e controle de cura da mesma (Lacaz, 
1983). 
Raymundo Martins de Castro, em 1960, defendeu, na Faculdade de Medicina 
de São Paulo, tese de doutoramento sobre prova da esporotriquina. A seguir, 
conquistou bolsa de estudo para trabalhar em Hamburgo (Alemanha) e, mais tarde, 
com excelente formação micológica, orientou-se para a Dermatologia, conquistando 
nesta disciplina reconhecido renome. Vários de seus trabalhos seguiram a linha 
paterna, a do Prof. Abílio Martins Castro, e versam sobre temas de Micologia, 
incluindo, além de sua tese de doutoramento, a de livre-docência à Disciplina de 
Dermatologia da Faculdade de Medicina - Nefrotoxicidade da Anfotericina B. Estudo 
em material de biópsia, São Paulo, 1965 (Lacaz, 1983). 
Em São Paulo, não podemos esquecer, como pioneiros da Micologia Médica, 
os nomes de Abílio Martins de Castro (1885-1968) e de Nicolau Rossetti (1894-
1956), discípulos de Sabouraud, com notáveis contribuições ao estudo das "tinhas" 
no homem e em outros animais. Abílio Martins de Castro era possuidor de sólida 
cultura humanística, sendo positivista de formação. O amor por princípio, a ordem 
por base e o progresso como fim caracterizaram a filosofia de Augusto Comte que 
ele tanto professava (Lacaz, 1983). 
Nos anos 60 e 70, a "Escola de Botucatu", chefiada por Mario Rubens 
Montenegro e Marcelo Fabiano de Franco, ambos da Faculdade de Medicina, passa 
a estudar, principalmente, a paracoccidioidomicose em infecção experimental em 
hamster, correlacionando o quadro histopatológico com o comprometimento da 
imunidade dos animais inoculados (Lacaz, 1983). 
Como pioneiros no emprego do cetoconazol no tratamento da 
paracoccidioidomicose, citamos Del Negro a partir de 1979, em diante e Cucê, 
WroclawskiI e Sampaio a partir de 1980 em diante (Lacaz, 1983). 
Ainda destacam-se os trabalhos do Departamento de Dermatologia da 
Faculdade de Medicina de Botucatu no estudo da Paracoccidioidomicose (Marques, 
1998), na epidemiologia, aspectos clínicos (Marqueset al., 1988, Marqueset al., 
1996, Marques, 1998), imunologia (Martins R et al., 1997), em pacientes aidéticos 
(Marques, Shikanai-Yasuda, 1994) (Marques et al,1995) e no  tratamento com  
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Anfotericina B (Dillon,1972)e  Itraconazol (Martins R et al., 1997) sob a liderança  da  






1.2.1Desenvolvimento histórico dos antifúngicos 
 
 
Os benefícios do iodo são conhecidos desde o século XII. Eram tanto 
utilizados por pacientes que, muitas vezes, se dizia "quando o médico não sabe o 
que prescrever sempre recorre ao iodeto de potássio." Algo semelhante ao que 
acontece com algumas apresentações atualmente com corticosteroides (Prieto7). Os 
primeiros antifúngicos datam de 1900 por meio do uso do iodeto de potássio para o 
tratamento da esporotricose (Dostrovsky et al., 1960; Urabe, Nagashima, 1969). 
Embora o seu mecanismo de ação ainda seja desconhecido, ele vem sendo utilizado 
como alternativa terapêutica em solução saturada na dose de 1000mg/ml. Os 
primeiros tratamentos tópicos tinham ação fundamentalmente esfoliante, 
queratolítica e de potência antifúngica fraca, entre eles esta a pomada Whitfield. 
Arthur Whitfield, (1868-1947), dermatologista britânico, professor de dermatologia 
em Londres e autor de numerosos artigos sobre doenças de pele, publicou em 1907, 
manual de doenças de pele e seu tratamento. O manual introduziu um unguento 
antiséptico composto de ácido benzoico, ácido salicílico e petrolato usado para o 
tratamento de infecções por fungos (Goldsmith, 1979, Merriam-Webster8). Outra 
ainda era uma solução fenólica, a Tintura de Castellani, solução contendo fucsina 
0,3%, fenol 4%, ácido bórico 0,8% e resorcina 8%; depois a violeta genciana 0,5%, o 
ácido undecilênico 5%, enxofre 2% e o selênio 2% (Prieto). 
A Griseofulvina foi isolada como produto metabólico do mofo Penicillium 
griseo-fulvum e P. patulum, por Oxford em 1939(Oxford et al., 1939), sendo 
denominada inicialmente “curling factor” pelos efeitos celulares produzidos nos fusos 





cromossômicos durante as mitoses.  Em 1946, os primeiros antifúngicos polienos 
foram obtidos a partir da fermentação de Streptomyces griseus que, mais tarde, 
levou ao desenvolvimento da nistatina e anfotericina B (Whiffen et al., 1946). 
Em 1951, Hazen e Brown (Hazen, Brown, 1950; Hazen, Brown, 1960), 
descobriram o antifúngico polieno, a nistatina (também chamada de fungicidina). A 
nistatina é o polieno mais utilizado tanto tópica quanto sistemicamente (Medoff, 
Kobayashi, 1980).Em 1956,Gold e colabordores relataram as propriedades 
antifúngicas de outro polieno, a anfotericina B, o primeiroantifúngico sistêmico 
significativamente eficaz  (Medoff, Kobayashi, 1980 apud). Medoff e Kobayashi 
(1980), que se tornou a base dos estudos das novas terapias que se seguiriam 
(Gupta et al., 1994), por aproximadamente uma década foi o único agente 
antifúngico utilizado para tratar micoses sistêmicas. Em agosto de 1958, Gentles foi 
o primeiro a relatar sucesso no tratamento com animais (Gentles, 1958). Poucos 
meses depois, sua eficácia foi demonstrada em dermatófitos da pelehumana 
(Williams et al., 1958). Sua alta toxicidade era praticamente neutralizada pela sua 
afinidade à queratina. Mesmo em doses baixas,o antifúngico se unia estreitamente à 
queratina neoformada mantendo-se nesta localização (unhas e pele) com eficaz 
ação antifúngica frente aos dermatofitos. Até 1956, não se introduziu outro 
antifúngico na medicina contra dermatofitoses, sendo um dos poucos até então 
administrado por via oral (Prieto). 
A fluocitosina foi sintentizada em 1957 como um potencial novo agente 
citostático (Duschinsky et al., 1957). Todavia, faltava-lhe esta 
propriedade,sendo,então, desenvolvida com antifúngico (Grunberg et al., 1964). Foi 
licenciado em 1972, nos Estados Unidos, e utilizado como monoterapia. Porém, o 
desenvolvimento de resistência fúngica ocorrido muitas vezes tornou sua utilização, 
na prática, sempre combinada com anfotericina B (Graybill, Graven, 1983). 
Em 1944, foi descoberto o primeiro azol com atividade antifúngica o 
benzimidazol (Woolley, 1944). Os azóis podem ser subdivididos em imidazóise 
triazóis. Em 1952, ao se substituir componentes do benzimidazol, encontraram-se 
produtos que mostraram prorpiedades antifúngicas (Holt, 1980). Em 1958, o 
clormidazol foi desenvolvido em forma de creme a 5%, demonstrando eficácia em 
várias micoses cutâneas. Em 1960, tiabendazol e mebendazol demonstraram 
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propriedades antifúngicas (Robinson et al., 1964)somadasàs propriedades 
antihelmínticas. A primeira geração dos azóis foi desenvolvida em meados dos anos 
1960, incluindo vários imidazóis como o miconazol, clotrimazol e o ecoconazol 
(Botter, 1971; Buchel et al., 1972; Thienpont et al., 1979).Em 1969, os imidazóis, 
clotrimazol e miconazol foram introduzidos no mercado seguidos pelo econazol em 
1974 (Holt, 1980). O cetoconazol, desenvolvido em 1977 (Heeres et al., 
1979;Thienpont et al., 1979), tornou-se padrão e referência entre os azóis. Em 
meados dos anos 1980, apareceram os primeiros triazóis de amplo espectro de 
ação, administrados por via oral: o itraconazol e o fluconazol.  
No início dos anos 90, foram desenvolvidas novas formulações de polienos, 
além das alilaminas (naftifina e terbinafina) e antifúngicos exclusivos de ação tópica, 
como a ciclopirox olamina e a amorolfina. No século XXI, continuam as pesquisas e 
aparecem periodicamente novos agentes, tais como voriconazol, caspofungina e 
outros (Sidrim, 2004,Allevato et al., 2007). 
 
 






1.2.2Classificação dos antifúngicos 
 
 
A classificação dos antifúngicospode ser feita de acordo com padrão de 
critérios que atendem à sua estrutura: polienos, azóis, alilaminas, entre outros 
(Tabela 2); de acordo com sua origem ou substâncias produzidas por organismos 
derivados de síntese química, com o seu espectro de ação (amplo ou restrito) e o 
local de ação (Tabela 3) (Diomedi, 2004,Arenas, 2005). 
 
Tabela 2 - Classificação dos antifúngicos pela sua estrutura. 
 
Polienos Nistatina, natamicina, anfotericina B 
Azóis Imidazólicos: miconazol, clotrimazol, cetoconazol. 
Triazólicos: fluconazol, itraconazol. 
Triazólicos de segunda geração: voriconazol, ravuconazol, 
posaconazol. 
Alilaminas Terbinafina, naftifina. 
Lipopeptídeos Papulacandinas 
Triterpenos glicosilados 




Outros Iodeto de potássio, ciclopiroxalamina, tolnaftato, griseofulvina. 
 
 
Tabela3 - Classificação dos antifúngicos pelo sítio de ação no fungo. 
 
Antifúngicos agindo na parede celular Lipopeptídeos 
Antifúngicos agindo na membrana celular Polienos, azóis, alilaminas 







1.2.3Mecanismos de ação dos antifúngicos 
 
 
O conceito de agente antifúngico ou antifúngico inclui qualquer substância 
capaz de produzir alteração das estruturas de uma célula fúngica tal que possa inibir 
o seu desenvolvimento, viabilidade ou alterar a sua capacidade de sobrevivência, 
quer direta ou indiretamente, facilitando, assim, o funcionamento dos sistemas 
defesa do hospedeiro. 
Até os anos 1990, os tratamentos de infecções fúngicas apresentavam 
limitada escolha de opções, como a maioria das drogas apresentava mecanismos e 
faixas de atividade semelhantes. Muitas vezes, a escolha era realizada baseada 
pelos efeitos colaterais, falta de resposta clínica e resistência à terapia (Roberts, 
1991). O aprofundamento da investigação sobre os mecanismos de ação dos 
agentes antifúngicos elucidou as razões das falhas do tratamento e conduziu a uma 
evolução terapêutica.  
Agentes antifúngicos convencionais são geralmente fungistáticos ao invés de 
fungicidas, o que apresentam vários problemas. Como simples agentes 
fungistáticos, impedem o crescimento dos fungos, podendo ocorrer recaída ou 
incompleta erradicação do organismo infectante. Assim sendo, obter cura é 
particularmente difícil em pacientes com sistema imunitário deficiente, porque 
interromper o crescimento do fungo pode não ser suficiente para evitar a 
disseminação. Além disso, como resultado da fisiologia única da pele, cabelo e 
unhas, um agente antifúngico fungistático deve ser administrado por períodos 
prolongados, e regimes de tratamento longos podem resultar em falhas e abandono 






1.2.3.1 Princípios básicos da ação dos antifúngicos 
 
 
Estrutura celular do Fungo 
 
 
Os fungos ocupam seu próprio reino filogenético, que consiste em mais de 
100 mil espécies de leveduras e mofos (bolores).Ao contrário das bactérias, os 
fungos são organismos eucarióticos, que contêm núcleo verdadeiro com membrana 
nuclear e parede celular que contém quitina (Elewski; Hazen, 1989). Eles podem ser 
unicelulares ou multicelulares e não contêm clorofila (Zinner;Scheld, 1990) Fig9. 
 
 
Figura 9 - Estrutura celular do Fungo.Extraido de www.MechanismsinMedicine.com 
 
 
A parede celular fúngica é essencial. Além de servir como capa protetora, 
fornece morfologia às células e facilita a permuta iônica e filtração participando no 
metabolismo das proteínas e catabolismo de nutrientes complexos (Valdés, 2005). 
Écomposta por β-1,3-glucano/quitina com algumas manoproteínas entrelaçadas na 
camada externa. O β-1,3-glucano é responsável pela integridade estrutural da 
parede celular do fungo, enquanto ligações entre o β-1,3-glucano e a quitina 
oferecem rigidez adicional à estrutura. Dessa forma, as manoproteínas, o β-1,3-
glucano e a quitina da parede celular servem como alvo para os fármacos com novo 




Figura 10 - Parede celular do fungo, em detalhe a camada externa de manoproteinas e acamada 
interna formada por um entrelaçamento de glucano e quitina. Extraido de 
www.MechanismsinMedicine.com 
 
A parede celular dos fungos realiza funções essenciais para o 
desenvolvimento dos mesmos: proporciona proteção física contra outros 
microrganismos ou os fagócitos do hospedeiro, mantém o equilíbrio osmótico da 
célula, regula a forma da célula e media a comunicação entre as células fúngicas e 
reações enzimáticas (Current, 1997). O ergosterol está presente nas membranas 
celulares citoplasmáticas de leveduras e fungos (Elewski; Hazen, 1989) e é 
necessário para a integridade da membrana e crescimento do fungo (Ryder; Mieth, 
1992). Por ser oponto de maior vulnerabilidade dos fungos aos agentes antifúngicos, 
é alvo frequente para o desenvolvimento de antifúngicos(Hector, 1993; 
Georgopapadakou; Tkacz, 1995).(Fig.11) 
 
 






A grande semelhança entre as células de mamíferos e de fungos é um 
problema ao projetar a molécula de antifúngico, uma vez que este deve ser seletivo 
para a célula patogênica e não para a célula humana. 
 
 
1.2.3.2Ação antifúngica sobre a membrana da celular do fungo 
 
 
A membrana celular de células humanas, bem como fungos, desempenha 
importante papel no metabolismo e na divisão celular. Partículas lipídicas complexas 
chamadas esterolatos constituem aproximadamente 25% da membrana celular. No 
entanto, o teor de esteróis da célula fúngica e de mamífero é diferente. Nas células 
de mamíferos, o colesterol predominante é o esterol; nas células fúngicas, o 
ergosterol primário. A diferença de esteróis tem sido explorada como alvo para a 
ação das drogas antifúngicas, entre eles: polienos, azóis e alilaminas (Garnacho-
Montero et al., 1998). 
A anfotericina B se liga ao ergosterol das células fúngicas. Como resultado, a 
estrutura da ligação à membrana é alterada, ocorrendodespolarização da 
membrana, alteração da permeabilidade celular, vazamento de constituintes 
intracelulares e eventual morte celular. Liga-se em menor extensão a outros esteróis, 
tais como colesterol das células dos mamíferos. Esta interação é responsável por 









Figura 12-a) A anfotericina B atravessa a parede celular; b) Liga-se fisicamente aoergosterol criando 







Os mecanismos de ação dos azóis e alilaminas diferem significativamente. 
Embora ambas as classes de agentes antifúngicos inibam a biossíntese do 
ergosterol, elas utilizam vias diferentes em momentos diferentes.  
Essa diferença influencia a eficácia e os efeitos colaterais desses fármacos. 
Os imidazólicos e os triazólicos inibem a síntese de ergosterol na etapa de 
dimetilação que converte o lanosterol a 14-dimetil lanosterol (Elewski,1993). Essa 
etapa de dimetilação é dependente da ativação do citocromo P-450. Um dos átomos 
de nitrogênio no carbono-5 do anel azólico (N3 nos imidazólicos, N4 nos triazólicos) 
se liga à porção heme do citocromo P-450-3-A da célula fúngica, inibindo a ativação 











Nos mamíferos, o citocromo P-450 está envolvido na síntese de importantes 
esteroides, como a testosterona, cortisol e aldosterona. Drogas com alta afinidade 
ao citocromo P-450 humano podem ocasionar quadros de toxicidade. Isso se 
demonstra por alguns efeitos colaterais reversíveis observados em alguns pacientes 
que receberam doses elevadas de cetoconazol, como por exemplo, 
hipoadrenalismo, diminuição da libido, impotência e ginecomastia (Gilman et al., 
1985; Barriere, 1990). 
Ocorre reação hepática em um em cada 10.000 pacientes (0,01%) tratados 
com cetoconazol sistemicamente e parece ser idiossincrásica não dose dependente. 
Em comparação ao cetoconazol, no entanto, os triazólicos (itraconazol, fluconazol) 
 
Figura 13 a) - A dimetilação do lanosterol dependende da ativação da enzima 14-α lanosterol 




se ligam mais fracamente ao citocromo P-450 dos mamíferos, mantendoelevada 
afinidade às enzimas P-450 fúngicas. Por conseguinte, os triazóis apresentam 
menos efeitos secundários relacionados à síntese de cortisol e testosterona. Além 
disso, há menor risco de toxicidade hepática (Elewski, 1993). 
As alilaminasfuncionam de forma semelhante aos azóis, sendo potentes 
inibidores da biossíntese de ergosterol. No entanto, atua numa etapa precoce da 
síntese do ergosterol (Valdés, 2005), inibindo a enzima esqualeno-epoxidase, 
bloqueando a etapa em que o esqualeno é transformado em epóxido de esqualeno, 
uma das etapas da formação de ergosterol, diminuindo assim a concentração de 
ergosterol. Isso ocorre em uma etapa precoce à dos azóis, um passo que não 
envolve o citocromo P-450. Dessa maneira, não apresentam os efeitos colaterais 
associados à gênese dos esteroides mediada pelo citocromo P-450 (Ryder, Mieth, 
1992;Balfour, Faulds, 1992). A falta de ergosterol interfere na integridade e no 
crescimento da parede da célula fúngica.  
Além de produzir deficiência do ergosterol, a inibição da enzima esqualeno 
epoxidase (Ryder, Mieth, 1992) resulta no acúmulo intracelular de esqualeno, o que 
perturba as membranas das células dos fungos, possivelmente por meio da 
formação de vesículas de esqualeno que enfraquecem as células fúngicas pela 
extração de componentes essenciais dos lipídeos da membrana (Ryder,1987; Ryder, 
Mieth, 1992). Há enfraquecimento das membranas celulares, extravasamento de 
enzimas líticas e eventual morte celular. 
Provavelmente, a deficiência de ergosterol produzido pela terbinafina seja 
fungistática, enquanto o acúmulo de esqualeno seja essencialmente fungicida. 
A terbinafina é mais seletiva para a esqualeno epoxidase fúngica que a 
humana de três a quatro ordens de magnitude (Birnbaum, 1990). Além disso, a 
concentração de terbinafina necessária para inibir a síntese de colesterol dos 
mamíferos em relação ao de ergosterol fúngico pela mesma quantidade é de 4000:1. 
Em contraste, a relação de concentração de cetoconazol necessária numa extensão 
semelhante é de 1:160 (Birnbaum, 1990). A terbinafina não apresenta efeito inibitório 








1.2.3.3 Inibidores da síntese de glucano 
 
 
Trata-se de classe de antifúngicos semissintéticos derivados de antibióticos 
hexapeptídeos cíclicos acilados descobertos nos anos 70. Estas substâncias inibem 













A cilofungina (equinocandina B) foi a primeira candina a alcançar a fase II de 
ensaios clínicos por sua atividade contra espécies de Candida, interrompida em 
função da nefrotoxicidade e acidose metabólica relacionada ao 
polietilenoglicolutilizado como veículo (Graybill et al., 1998; Gonzalez et al., 2001). 
As candinas são inibidores não competitivos da enzima β-1,3-glucano sintase, que 
catalisa a polimeralização da glicose-uridina-difosfato (UDP-glicose) em β-1,3-
glucano. Quando a síntese deste polímero é inibida, ocorre o extravasamento de 
componentes da célula como resposta à alta pressão osmótica exercida sobre a 
membrana enfraquecida (Kurtz, Douglas, 1997). Existem duas formas da 
subunidade catalítica da enzima: uma é ativa quando o fungo está na fase vegetativa 
(FKS1) e a outra é ativa quando o fungo se encontra na fase reprodutiva (FKS2). As 
candinas têm ação sobre as duas formas da enzima (Georgopapadakou, Tkacz, 




















1.2.3.4Ação no núcleo celular 
 
 
A griseofulvina exerce a sua ação em muitos aspectos (Grupta et al., 1993). 
Ela inibe a síntese de ácido nucleico e mitose celular com a suspensão da divisão na 
metáfase, interfere nos microtúbulos do fuso de DNA, também causa mudanças 
morfogenéticas na célula fúngica e, possivelmente, antagoniza a síntese de quitina 
na parede celular fúngica. A griseofulvina, também, apresentapropriedades anti-
inflamatórias e pode modular a resposta imune, tornando-se benéfica em condições 
reumáticas. 




































Figura 16 - Rota biossintética do ergosterol e o sítio de ação dos antifúngicos azólicos e alilaminas 
 
 
1.2.3.5Relação estrutura-função de antifúngicos 
 
 
As estruturas dos antifúngicos têm grande variedade e estão diretamente 
relacionadas à sua função e ao comportamento biológico. Por exemplo, a presença 




parte pemitem aos azóis interações moleculares com o sítio receptor da enzima que 
será bloqueada. Assim, é considerado como a “parte” molecular do fármaco, 
essencial à atividade desejada que, se modificado, pode reduzir ou eliminar a 
atividade farmacológica (Lyman, Walsh, 1992). 
Em muitos casos, o aparecimento de anéis de benzeno com substituintes 
halogenados, como o cloro ou o flúor, próximo ao anel imidazólico ou triazólico, 
ajuda a aumentar a resposta biológica da molécula, aumentando a aderência aos 
lipídeos e, assim, conferindo maior eficácia contra as infecções fúngicas, tal como 
mostrado nos azóis. 
As estruturas que formam ciclos em que o grupo amida é repetido, também, 
conferem atividade antifúngica à molécula, como no caso dos lipopeptídeos. 
O mecanismo de ação dos fármacos que inibem o crescimento dos fungos 
depende do local em que agem, e isso está relacionado à estrutura química do 
agente (Aveñanos, 1993). Assim sendo,faremos a descrição dos antifúngicos de 
acordo com a sua estrutura química. 
 
 





Figura 17 - Estrutura molecular dos Polienos. 
 
 
Polienos são compostos orgânicos poli-insaturados que contêm uma ou mais 
sequências de ligações carbono-carbono duplas e simples. Estas ligações duplas 
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carbono-carbono interagem em um processo conhecido como conjugação, o qual 
resulta no estado global de mais baixa energia da molécula (Langler, 2001). 
Compostos orgânicos com duas ligações duplas carbono-carbono são dienos; 
aqueles com três ligações duplas são trienos; aqueles com quatro são tetraenos, etc. 
Nesse grupo, os fármacos ligam-se ao ergosterol presente na membrana 
celular fúngica, criando poros que alteram a permeabilidade da membrana, 
permitindo a perda de proteínas, carboidratos e cátions, causando a morte celular 
(Garnacho-Montero et al., 1998). 
Existem 87 antibióticos polienos relatados, a maioria associados a problemas 
que têm impedido o seu uso clínico generalizado. Os três antifúngicos polienos 






Figura 18- Estrutura molecular da natamicina. 
 
 
Natamicina é um fármaco antimicótico, também chamado de pimaricina. 
Insolúvel em águaé um agente antifúngico natural que ocorre durante a fermentação 
da bactéria Streptomyces natalensis, sendo usado topicamente na queratite fúngica, 






Figura 19 - Estrutura molecular da nistatina. 
 
Nistatina é um antibiótico tetraeno produzido por Streptomyces noursei e 
Streptomyces albidusl com um mecanismo de ação semelhante ao da anfotericina B 
e sem absorção via oral. Assim, o seu uso oral restringe-seao tratamento de 
candidíases na mucosa oral, esofágica e gastrointestinal (The Medical Letter Inc, 
1979). 
Efeitos colaterais ocasionais quando tomado por via oral podem ser: náusea, 
vômitos ou diarreia. A forma tópica é eficaz na candidíase cutânea (Dixon et al., 
1972). A sua eficácia é semelhante ao clotrimazol (Clayton, Connor, 1973). O creme 
é, geralmente, bem tolerado e, raramente, causa dermatite (Wasilewski, 1970; 
Coskey, 1971). Não existe forma parenteral. 
 
Anfotericina B e Complexos lipídicos de anfotericina B. 
 
 
Figura 20 - Estrutura molecular da anfotricina B. 
 
Anfotericina B foi o primeiro antifúngico sistêmico comercialmente disponível 
em 1960. A fermentação de Streptomyces nodosus produz anfotericina A e 
anfotericina B; apenas o último é usado clinicamente. A droga é praticamente 
insolúvel em água e tem baixa absorção oral. Sendo assim, para o seu uso em 
infecções fúngicas sistêmicas, deve ser administrada por via intravenosa ou 
intratecal (Atkinson, Bennett, 1978). 
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A nefrotoxicidade é o principal incoviniente da Anfotericina B e se atribui a 
utilização de desoxicolato de sódio e fosfato de sódio como excipiente.A dose total 
de anfotericina B e os seus efeitos tóxicos podem ser reduzidos pela administração 
concomitante de flucitosina (Bennett et al., 1979). 
Outra abordagem tem sido a de incorporar o composto em lipossomas (Taylor 
et al., 1982; Lopez-Berenstein et al., 1985; Lopez-Berenstein et al., 1989; Levine et 
al., 1991).Assim, criaram-se novas formas farmacêuticas com a mesma eficácia e 
menos efeitos tóxicos. A anfotericina B em complexos lipídicos (ABCL) é uma 
formulação associada aos lipideos (L-dimiristoilfosfatidilcolina; L- 
dimiristoilfosfatidilglicerol e anfotericina B); a anfotericina B em dispersão coloidal 
associada a discos de dissulfato de colesterol e a anfotericina B lipossomal (ABL) é 
um composto de difosfatidilcolina hidrogenada de soja,colesterol, 
diesteroilfosfatidilglicerol e anfotericina B composta por pequenas vesículas (60 a 70 
nm) dispostas em organização unilamelar. Todavia, efeitos colaterais sobre o 
sistema nervoso central ainda limitam a sua aplicação clínica (Ellis et al., 1982; 
Hoeprich, 1982; Galgiani, Van Wyck, 1984; Kobayashi et al., 1985). 
A Anfotericina B está disponível em uma concentração de 3%, como loção, 
creme e pomada.  Formas tópicas têm sido utilizadas para tratar candidíase cutânea 
e mucocutânea, mas não têm atividade significativa contra dermatófitos. 
 
COMPOSTOS AZÓLICOS (Azóis) 
 
Imidazólicos-Triazólicos-Triazólicos de Segunda Geração 
 
A componente chave dos azóis, na sua atividade antifúngica, é a presença do 
anel de cinco membros, sendo que os compostos da classe dos imidazólicos 
possuem 02 átomos de nitrogênio neste anel, enquanto os triazólicos possuem 03 
átomos. Muitos dos triazólicos são derivados dos imidazólicos, como é o caso do 
itraconazol e do posaconazol, que apresentam semelhança estrutural com o 
cetoconazol, uma molécula lipofílica de cadeia longa. O fluconazol, outro triazólico, 
ao contrário, é menos lipofílico e apresenta uma cadeia menor, assemelhando-se 















Figura 21 - Estrutura  molecular do clotrimazol. 
 
O clotrimazol é um imidazólico de amplo espectro utilizado para tratar 
dermatomicoses superficiais e candidíases orofaríngeas e vaginais. Não é indicado 
em micoses sistêmicas, porque a administração oral ou parenteral induz enzimas 
microsomais hepáticas em poucos dias, resultando na degradação acelerada da 









O miconazol tem um modo de ação semelhante aos outros azóis (Swamy et 
al., 1976;Van den Bossche, 1985), sendo fracamente absorvido a partir do trato 
gastrointestinal (Terrell, Hughes, 1992). Portanto, nenhuma preparação oral é 
comercializada. Aproximadamente 90% do fármacoé ligado à proteína, 
principalmente a albumina. O volume aparente de distribuição é alto, mas os níveis 
no liquor e urina são baixos. Seu uso na meningite pode ter de ser complementado 
com administração intratecal nas infusões intravenosas. O miconazol é metabolizado 
no fígado e eliminado na urina como metabólitos inativos; menos de 1% é excretado 
na forma “ïn natura”. A eliminação é trifásica com meias-vidas iniciais, intermediárias 
e terminais de 0,4, 2,1 e 24,1 horas, respectivamente (Lewi et al., 1976;Stevens, 
1983). 
Por ser pouco solúvel em água, para infusão intravenosa é dissolvido em 
cremaphor, o que pode causar toxicidade no ouvido (Lyman, Walsh, 1992). Efeitos 
colaterais incluem flebite, náuseas, vômitos, diarreia, febre, calafrios, erupção 
cutânea, prurido, sonolência, tremores, confusão mental, convulsões, hiperlipidemia, 
anemia, hiponatremia e trombocitopenia (Stevens, 1983). Arritmias cardíacas podem 
ocorrer com infusão rápida (Fainstein, Bodey, 1980). O miconazol pode inibir o 
metabolismo hepático da fenitoína(Rolan et al., 1983), de anticoagulantes 
cumarínicos e antidiabéticos orais (Rand McNally, 1993), provocando o aumento 
sérico destes. 
O uso tópico do miconazol pode ser realizado em creme a 2%, aerosol, pó, 
solução, spray, supositórios vaginais, comprimido vaginal e tampão vaginal, podendo 
ser utilizado em infecções de candidíase cutânea, dermatomicose, ptiríase versicolor 











Figura 23 -Estrutura molecuar do cetoconazol. 
 
A formulação oral está disponível nos EUA desde 1981. Pode ser utilizado 
para o tratamento de infecções sistêmicas. É um composto lipofílico, propriedade 
que permite atingir altas concentrações no tecido adiposo, embora a sua 
concentração no líquido cefalorraquidiano seja pobre. A absorção é oral e a 
solubilidade em pH ácido gástrico é ótimo (McGinnis et al., 1998; Hoban et AL., 
1999). 
O cetoconazol foi o primeiro imidazólico de amplo espectro administrado 
oralmente significativamente utilizado e eficaz contra muitas infecções fúngicas 
previamente tratadas por anfotericina B. Foi muito utilizado antes do 
desenvolvimento dos compostos novos, menos tóxicos, como os triazólicos, tais 
como fluconazol e itraconazol, mas a sua utilização sistêmica atual tem sido limitada, 
tornando-se droga de segunda linha. Apresenta menor afinidade às paredes 
celulares dos fungos se comparada às do fluconazol e do itraconazol. O cetoconazol 
tem maior afinidade às membranas das células dos mamíferos induzindo a 
toxicidade (Kauffman et al., 1996). 
O cetoconazol é utilizado topicamente em creme a 2% em infecções de 
candidíase cutânea,dermatomicose, ptiríase versicolore candidíase vaginal, sendo 
ativo,também,noeritrasma (Fromtling, 1988; Stratigos et al., 1988). 
Os efeitos colaterais comumente encontrados envolvem o sistema 
gastrointestinal. Além da inibição do citocromo P-450 fúngico, o cetoconazol interfere 
com o citocromo P-450 dos mamíferos interferindo nas enzimas da glândula supra- 
renal (Pont et al., 1982) testículo, ovário (Pont et al.,1985,Malozowski et al., 1986) e 
rim, promovendo interações medicamentosas hepáticas(Mosca et al., 1985). 
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O cetoconazol atravessa a placenta e não é usado durante a gravidez 
(Categoria C). Altas doses de cetoconazol são embriotóxicas e teratogênicas em 
ratos. O cetoconazol é excretado no leite materno e pode causar ictiose (Van 












Figura 24 - Estrutura molecular do itraconazol. 
 
O itraconazol é um composto lipofílico distribuído no tecido adiposo, sendo a 
penetração de fluídos aquosos limitada. Utilizado no tratamento de infecções contra 
a maioria das leveduras, micoses superficiais e endemias (infecção 
paracoccidioidomicose, coccidioidomicose, histoplasmose), é ativo contra C. 
neoformans, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger e Penicillium marneffei. 
Apresenta excelente atividade contra a grande maioria das espécies de Candida. 
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Figura 25 - Estrutura molecular do fluconazol. 
 
Como outros triazólicos, apresenta dois anéis que contêm três átomos de 
nitrogênio. O anel de benzeno tem dois átomos de flúor (Wasan et al., 1991). É uma 
molécula simétrica polar com solubilidade em água, o que o torna adequado para 
administração intravenosa, uma vez que penetra bem nos fluidos corporais 
(Debruyne, Ryckelynck, 1993; Wong-Beringer et al., 1998). 
O fluconazol é indicado para uma série de infecções fúngicas como: 
candidíase vaginal, balanite por Candida e dermatomicoses, por exemplo, as que 
ocorrem na unha, Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea unguium 
(onicomicoses) e infecções por fungos do gênero Candida (Pfizer)9. 
 
TRIAZÓLICOS DE SEGUNDA GERAÇÃO 
 
Os novos triazólicos voriconazol, posaconazol e ravuconazol apresentam 
maior potência e espectro de ação mais amplo que os antigos azóis por que além de 
bloquearem a etapa da dimetilação do lanosterol bloqueiam a transformação de 













Figura 26 - Estrutura molecular do voriconazol. 
 
 
É um derivado do fluconazol sintético de amplo espectro de segunda geração.  
Desenvolvido pela Pfizer e lançado no Brasil com o nome comercial Vfend®, tem a 
estrutura semelhante à do fluconazol, mas apresenta heterociclo pirimidina fluorado, 
ao invés de triazólico e uma metila a mais (Bergold, 2004).Além de possuir atividade 
contra Candida spp. e Aspergilus spp., testes in vitro demonstram que o voriconazol 
apresenta, também, atividade variável contra Scedosporium apiospermum e 
Fusarium spp., inclusive Fusariumsolani10. É considerado padrão ouro no tratamento 
da aspergilose (Ghannoum, Perfect, 2009). 
Os principais efeitos adversos do fármaco são distúrbios visuais transitórios, 




Figura 27 -Estrutura molecular doposaconazol. 
 
Anteriormente conhecido como SCH 56592, esta droga é um análogo 
hidroxilado do itraconazol, apresentando dois átomos de fluor no lugar dos dois 




átomos de cloro deste (Uchida et al., 2001). É eficaz contra fungos oportunistas e 
endêmicos. Tem se mostrado superior àanfotericina B, aofluconazol e aoitraconazol 
contra a maioria dos fungos patógenos tanto in vitro quanto em estudos com 
animais. É aprovado na profilaxia de infecções fúngicas em pacientes 
imunosuprimidos e no tratamento de candidíase de orofaringe (Ghannoum, Perfect, 
2009). Foi desenvolvido pela Schering-Plough Pharmaceuticals (Normieret al., 1999; 
Loenberg et al., 1999). 
O SCH-59884, pró-fármaco do posaconazol hidrossolúvel, é um candidato 
promissor para a administração endovenosa. Este pró-fármaco não tem atividade in 
vitro, mas in vivo é desfosforilado, dando origem ao éster posaconazol 4-
hidroxibutirato, ativo que, por sua vez, é hidrolisado, originando o posaconazol 






Figura 28 - Estrutura molecular do ravuconazol. 
 
(BMS-207 147, ER30346; Brystol Myers Squibb, licenciado de Eisai) Em fase 
II de testes clínicos, possui estrutura semelhante à do fluconazol, mas apresenta um 
grupamento 4-tiazolil benzonitrila ao invés do anel triazólico do fluconazol. Contém 
espectro de ação semelhante ao do voriconazol e do posaconazol (Grasela et al., 









Figura 29 - Estrutura molecular do isavuconazol. 
 
Isavuconazol (Cresemba ®) é um triazólico aprovado pelo FDA em Março de 
2015 (desenvolvido pela Basilea Pharmaceutica, Antuerpia, Bélgica) utilizado para o 










Figura 30 - Estrutura molecular do albaconazol. 
 
 
Albaconazol é um fármaco antifúngico triazólico desenvolvido pela Palau 
Pharma. Possui amplo espectro de ação contra espécies dos gêneros, Candida, 
Cryptococcus e Aspergillus, e meia-vida plasmática elevada(Pasqualotto, Denning, 
2008). Também possui atividade anti-tripanosoma in vivo e capacidade de induzir 
cura parasitológica, representando eficaz candidato ao tratamento da doença de 







Figura 31 - Estrutura molecular do sertaconazol. 
 
Quimicamente, o sertaconazol contém um anel benzotiofeno que o difrencia 
dos outros antifúngicos imidazólicos. Um anel de benzotiofenoé um análogo do anel 
indol de enxofre encontrado no aminoácido triptofano. O triptofano é encontrado na 
membrana dos fungos juntamente com o ergosterol. O anel de benzotiofenoaumenta 
a capacidade do fármaco para formar poros na membrana da célula fúngica. 
Além de fungistático e fungicida, o sertaconazol apresenta propriedades 













Luliconazol é um agente imidazólico criado por Nihon Nohyaku Co. Ltd 
(Tóquio, Japão). Verificou-se ter amplo espectro de ação contra fungos patogênicos, 
especialmente dermatófitos (Uchida et al., 2004; Kogaet al., 2006). Lançado em 
2005 no Japão para uso como agente antifúngico tópico (Watanabe et al., 2006; 
Watanabe et al., 2007). Atualmente, encontra-se disponível como creme e soluções 
a 1% para o tratamento de infecções superficiais, tais como dermatofitoses, 
candidíase e pitiríase versicolor. 
Apresenta atividade extremamente forte “in vitro” contra Trichophyton spp.A 
concentração inibitória mínima testada em Trichophyton rubrum é fora da escala 
(≤0.00012 ug / ml) e em outros nove isolados eram na mesma proporção (0,00024 
g/ml). O MIC contra M. restricta foi quase comparável à do cetoconazol (Koga et al., 
2009), todavia é utilizado em concentrações tópicas semelhantes aos demais 







Alilamina é um composto orgânico, a mais simples amina insaturada. O termo 
alilamina também é usado para descrever uma família de compostos derivados 



















Figura 33 - Estrutura molecular da naftifina. 
 
 
Antifúngico sintético descoberto acidentalmente durante a investigação de um 
ingrediente ativo para o sistema nervoso central nos anos 70. Um derivado cianil 
chamado naftifina, a partir do qual foram desenvolvidas diferentes substâncias ativas 
contra fungos, tais como a terbinafina. A naftifina, alilamina sintética relatada pela 
primeira vez em 1974, (Georgopoulos et al.1981;Petranyi et al.1981; Stutz, 
1988;Mieth, 1990), tornou-se, em 1985, a primeira alilamina disponível 
comercialmente (Stutz, 1988). 
A terbinafina foi a segunda alilamina a entrar no mercado (Petranyi et al., 
1984; Petranyi et al., 1987). Tanto a terbinafina quanto a naftifina têm uma alilamina 
terciária com um átomo de nitrogênio formando uma dupla ponte com a enzima 
(Petranyi, 1990). 
A naftifina 1% creme também é eficaz no tratamento de infecções por 
dermatófitos e leveduras(Millikan, 1988; Smith,1992). As taxas de cura micológicas 
são de 80% a 100%; as de cura clínica, de 51% a 90%. A naftifina é um fungicida 
com propriedades anti-inflamatórias (Petranyi et al., 1981;Sowden, Allen, 1990). Os 














Figura 34 - Estrutura molecular da terbinafina. 
 
 
Introduzido em 1991, é um antifúngico usado para o tratamento de infecções 
fúngicas superficiais, tanto para uso tópico quanto sistêmico. 
A principal vantagem da terbinafina é a elevada margem de segurança no 
homem, porque não tem efeito inibidor sobre sistema do citocromo P-450. É mais 
seletiva do que os derivados azóis, como o cetoconazol, além deapresentar baixo 
potencial de interação com outras drogas (Aveñanos, 1993;Diomedi, 2004). 
A terbinafina se liga fortemente às proteínas plasmáticas sem saturá-las; é 
lipofílica, tem seu transporte associado com quilomícrons e transporte 
linfático(SchusterI et al., 1988). Existe captação preferencial em alguns tecidos, 
especialmente a gordura e a pele, com consequente baixo nível plasmático 
(Schuster,Ryder, 1990). Além disso, são encontradas altas concentrações de 
terbinafina no extrato córneo, sebo e cabelo (Faergemann et al.,1990) (234-42). 
A dose oral de 250mg/dia pode ser detectada no extrato córneo em 24 
horas(Lever, 1990). A terbinafina chegaàs camadas profundas do extrato córneo por 
difusão epidérmica do sistema vascular e, em seguida, difunde-se para o extrato 
córneo superficial, ligando-se aos queratinócitos lipofílicos (Lever et al., 1989; Lever 
et al., 1990; Faergemann et al., 1990). Do segundo dia de terapia em diante, os 
níveis de terbinafina no extrato córneo sobem com a proporção do extrato 
córneo/plasma, sendo 13u no dia 2 e 73u no dia 12 (Faergemann et al., 
1990;Faergemann et al., 1993). A secreção sebácea é a principal via de 
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administração de fármaco para o extrato córneo.  Os níveis no sebo aumentam 
rapidamente nos dois primeiro dias de tratamento e, em seguida, permanecem em 
platô (Faergemann et al., 1990). Para a maioria dos dermatófitos, a concentração 
inibitória mínima (MIC) é atingida no extrato córneo após uma hora do inicio da 
terapia. A meia-vida de eliminação, a partir do extrato córneo e sebo, é de 3 a 5 dias. 
Os níveis da droga que excedam os MICs para a maioria dos dermatófitos persistem 
por 2 a 3 semanas após a interrupção do tratamento (Faergemann et al., 1990). 
Quando a terbinafina 1% creme é aplicada durante sete dias consecutivos, os 
níveis da droga permanecem até sete dias após a descontinuação do tratamento 
(Hills et al., 1992). Isso sugere um potencial para o tratamento de curta duração. 
Após a aplicação tópica, não há acúmulo de longo prazo da droga ou do seu 
metabólito (Dykes et al., 1990). Menos do que 5% da terbinafina é absorvida pela 
circulação sistêmica (Stephen et al., 1987;Jones, 1990). Quando aplicados durante 1 
a 4 semanas, efeitos secundários constituídos por queimação local, prurido, secura e 











Figura 35 - Estrutura molecular do butenafina. 
 
 
Butenafina é um derivado de benzilamina que tem estrutura e modo de ação 
semelhante aos existentes na classe das alilaminas (Arika et al., 1990). Os 
medicamentos de benzilamina se comportam de forma semelhante às alilaminas em 
que eles são fungicidasin vitro contra dermatófitos e fungistático contra Candida 
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albicans. É comercializada para o tratamento tópico de dermatomicoses: Tinea pedis 
interdigital, corporis e/ou Tinea pediscom ação nos fungos E. f loccosum, T. 




Figura 36 - Estrutura molecular da amorolfina. 
 
 
Utilizada para uso tópico,éeficaz contra dermatófitos, leveduras e bolores. 
Interfere na síntese de ergosterol e inibe duas enzimas (14-delta redutase e 7,8-delta 
isomerase), sendo indicado nas onicomicoses por leveduras e fungos em solução 
5% (verniz de unhas). Deve ser aplicada uma ou duas vezes por semana durante 




INIBIDORES DA SÍNTESE DE GLUCANO 
 
 
Têm-se estudado três famílias de compostos que inibem a síntese de 
glucanos: papulacandinas, equinocandinas e triterpenos glicosilados (Marqui et al., 
2008). Todas estas substâncias são produtos naturais derivados de fungos. 
 
 
Figura 37 - Inibidores da síntese de glucano. 
 
 









Figura 38 - Estrutura molecular da papulocandina B 
 
As papulacandinas foram descritas pela primeira vez em 1977, formando um 
complexo de cinco compostos (A, B, C, D e E), todas isoladas a partir de moléculas 
do fungo Papularia sphaerosperma. Apresentam um grupo polar, solúvel em água, 
combinado com um apolar, uma cadeia de hidrocarboneto insolúvel em água. A sua 
estrutura original é um espirociclo diglicosideo esterificado com duas cadeias de 
ácidos graxos insaturados de cadeia longa, com exceçãoda papulacandina D, na 
qual um açúcar e um ácido graxo estão ausentes. Esses compostos diferem uns dos 
outros no grau de saturação, no número e nas posições do grupo hidroxila em 
moléculas de ácido graxo. As papulacandinas não foram desenvolvidas devido à 
limitada potência demonstrada em modelos animais (Romero et al., 2005). 
 














Os terpenóides formam umnovo grupo de inhibidoresda β-(1,3) -D-glucano 
sintase com quatro compostos: dois anteriormente descritos como antifúngicos e 
cujo mecanismo de ação não se conhecia, a ascosterosideo (L-767812) e 
ergoconina A, e dois novos antifúngicos de origem natural, a arundifungina e a 
enfuma-fungina. O composto ascosterosideo é um menos potente que produz 
inibição incompleta da enzima, ocasionando o crescimento apesar de inibir a síntese 
de glucano. A arundifungina foi originalmente isolada a partir de Arthrinium arundis, 
uma cepa procedente da Costa Rica com espectro de ação in vitrocomparável aos 





Da grande variedade da família de drogas de lipopeptídeos, as 
equinocandinas (micafungina e anidulofungina) e as neumocandinas têm 
prosperado, sendo importantes com o surgimento da caspofungina. Outros 
antifúngicos lipopeptídeos ainda são: as aculeacinas, asmulundocandinas e ogrupo 
WF 11899. 
 
Neumocandina B-Caspofungina (Cancidas®) 
 
As neumocandinas se dividem em A,B e C. A caspofungina é uma 
neumocandina B, um antifúngico semi-sintético hidrossolúvel, um produto isolado da 
fermentação de fungos Glarea lozoyensis (Abruzzo et al., 2000). Exibe atividadein 
vitro contra uma ampla variedade de leveduras, fungos filamentosos e dimórficos 
clinicamente importantes, inclusive Candida spp. e Aspergillus spp (Vazquez et al., 
1997; Pfaller et al., 1999a).  In vitro, apresenta atividade inibitória menor que o 
voriconazol (Ghannoum et al., 2009). A caspofungina (MK-0991, L-743,872) (Fig.2) 
tem sido estudada em humanos, sendo o primeiro componente desta classe a 
receber aprovação comercial do Food and Drug Administration (FDA). 
Estudos demonstram que a caspofungina possui atividade fungicida ou 
fungistática, dependendo da dose administrada e do isolado testado (Ernst et al., 
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1999). De maneira geral, quando se combina caspofungina com outros agentes 
antifúngicos, há sinergismo ou efeito aditivo contra vários fungos de importância 
clínica, tanto in vitro quanto in vivo. O fato deve-se, provavelmente, ao inovador 
mecanismo de ação que as candinas apresentam (Franzot, Casadevall, 1997; 
Pfalleret al., 1999b; Manavathu et al., 2001). 
Os efeitos adversos mais frequentes causados pela caspofungina são: febre, 
reações relacionadas à infusão intravenosa, dor de cabeça, náusea, aumento na 




As equinocandinas, lipopeptídeos descobertos em 1974, correspondem a 
lipopeptideos cíclicos hexapeptideos, ácidos graxos de cadeia N-acilo de 
comprimento variável. É derivado da fermentação causada pelo fungo Glarea 
lozoyensis. Agem pela inibição específica da síntese do beta 1-3 glucano, um 
componente essencial da parede celular de diversos fugos, com efeito fungicida, 
mas não afetam as células dos mamíferos que não possuem este composto 





Figura 40 - Estrutura da anidulafungina. 
 




Equinofungina B desenvolvida pela Eli Lilly and Company, é derivada do 
antibiótico produzido pelo microrganismo Aspergillus nidulans(Hodges et al., 1994), 
que tem a cadeia lateral substituída por outra de origem sintética. A modificação 
estrutural trouxe aumento na atividade antifúngica, além de diminuição no potencial 
hemolítico para o composto semi-sintético (Tomishima et al., 1999). Estudos 
recentes demonstram que o fármaco possui atividade contra Candida spp. e 
Aspergillus spp (Oakley et al., 1998). Este novo fármaco também demonstrou ser 
ativo em modelos animais de candidíase esofágica e aspergilose resistentes ao 






Figura 41 - Estrutura da micafungina. 
 
 
Equinofungina B desenvolvida pela Fujisawa Healthcare, tem origem no 
antibiótico FR901379 produzido pelo microrganismo Coleophoma empedri (Tawara 
et al., 2000), com a cadeia lateral substituída por outra de origem sintética. Assim 
como no caso da anidulafungina, a modificação estrutural trouxe aumento na 
atividade antifúngica, além de diminuição no potencial hemolítico para o composto 
semi-sintético (Debono et al., 1995; Tomishima et al., 1999). É ativo contra Candida 
spp. e Aspergilus spp. in vitro (Maki et al., 1999; Tawara et al., 2000). O composto 
apresentou farmacocinética favorável e foi bem tolerado quando administrado como 
dose única em voluntários sadios em fase I de testes clínicos (Matsunoto et al., 
1998). Em fase II, quando aplicado em população com SIDA, o antifúngico foi efetivo 
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na melhora ou eliminação dos sinais clínicos e sintomas da candidíase esofágica 








Figura 42 - Estrutura da flucitosona. 
 
Este antifúgico foi desenvolvido na década de 50 como um agente 
citostático.Embora ineficaz como um agente antitumoralsua atividade antifúngica foi 
demonstrada. É quimicamente uma pirimidina (Pappas et al., 1997; Andes, Ogtrop, 
2000). 
Fungos suscetíveis que contêm a enzima citosina permease permitem que 
aflucitosina seja levada para a célula, onde é desaminada pela citosina-desaminase 
transformando-se em 5-fluorouracil (Lyman, Walsh, 1992).Isso inibe a síntese de 
RNA, levando à morte celular (Waldorf, Polak, 1983).Além disso, o fármaco é 
convertido em 5-fluoro-2'-acidodeoxiuridil, que inibe a enzima timidilato-sintetase e, 
subsequentemente, a síntese de DNA (Diasio et al., 1978).A seletividade ao ataque 
da célula fúngica e não humana é porque a célula humana apresenta níveis baixos 
ou ausentes de citosina desaminase (Medoff et al., 1971). 
A flucitosina é uma pirimidina fluorada, geralmente, bem absorvida. 
Aproximadamente 4% do fármaco ligam-se às proteínas do plasma. A droga é 
amplamente distribuída por todo o corpo, incluindo o fluido cerebroespinhal e urina, 
devido à sua elevada solubilidade em água, de baixo peso molecular (129 KD) e à 
proteína de ligação. A meia-vida no soro é de aproximadamente 3 horas. Como 
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adroga não é significativamente metabolizada, é excretada predominantemente 
numa forma inalterada na urina. Por isso, é necessária a modificação da dosagem 
em paciente com insuficiência renal (Gupta et al., 1994). 
A flucitosina é normalmente administrada em combinação com anfotericina B 
para o tratamento de micoses sistémicas, pois, quando utilizada em 
monoterapia,pode desenvolver resistência (Block et al., 1974). 
 
 
Figura 43 - Mecanismo de ação da flucitosina. 
 
A fluocitosina é transportada pela citosina permease no citoplasma da célula 
fúngica, onde ele é convertido em 5-fluorouracil (5-FU) pela citosina-desaminase e 
incorporado no RNA, tornando-se um dexosinucleotideo, que inibe a timidilato-












A griseofulvina foi isolada como um produto metabólico dofungo Penicillium 
griseo-fulvum porOxford em 1939. Em agosto de 1958 Gentles foi o primeiro relatar 
o sucesso do tratamento em animais experimentalmente infectados por fungos. 
Alguns meses mais tarde, a sua eficácia foi demonstrada nas dermatofitoses 
(Williams et al., 1958; Blank, Roth, 1959; Blank, 1959; Russell et al., 1960; Maibach, 
Kligman, 1960). A griseofulvina é pouco solúvel em água e pouco absorvida a partir 
do trato gastrointestinal (Lin, Symchowicz, 1975). A absorção é dependente de 
vários fatores, incluindoa imgesta de gordura concomitante na dieta, o regime de 
dose, a formulação, o fracionamento das doses e a dissolução (Anderson, 1965; 
Carrigan, Bates, 1973). 
A griseofulvina foi o fármaco de primeira linha para o tratamento de micose 
por muitos anos. No entanto, após o itraconazol e terbinafina, a sua utilização tem 
sido limitada. As vantagens desses novos agentes sobre a griseofulvina é devido à 
menor toxicidade e maioreficácia terapêutica de curta duração (Hiemenz, Walsh, 
1996; Garnacho-Montero et al., 1998). 
A griseofulvina não micronizada é melhor absorvida em uma dieta rica em 
gorduras que em jejum (Crounse, 1961). A redução do tamanho das partículas 
melhora a absorção (Kraml et al., 1962; Atkinson et al., 1962a; Atkinson et al., 
1962b), sendo esta, também, influenciada para mais por glicóis de polietileno se 
usados como veículo de dispersão na formulação ultramicronizada (Chiou, 
Riegelman, 1971). Os níveis de pico ocorrem cerca de 4 horas após a administração 
da droga (Li et al., 1973). Roth e Blank (1960) detectaram griseofulvina nas camadas 
mais profundas do extrato córneo em 48 a 72 horas após a ingestão do fármaco. 
A griseofulvina não ligada às proteínas plasmáticas (droga livre) é dispersa no 
fluido extracelular por difusão, sudorese e perda de fluido transepidermal (Epstein et 
al., 1972). Além disso, a ligação reversível às proteínas e sua alta solubilidade 







Figura 45 - Estrutura das aureobasidinas. 
 
Esfingolipídeos são componentes essenciais da membrana citoplasmática das 
células de fungos e humanos (Lester, Dickson, 1993). Os primeiros passos da rota 
biossintética dos esfingolipídeos que levam às ceramidas são fungicidas de largo 
espectro, mas apresentam toxicidade para os humanos (Mandala et al., 1995; Merril 
et al., 1996). A fostatidilinositolceramida sintase é inibida por concentrações 
nanomolares de um depsipeptídeo cíclico produzido pela levedura Aureobasidium 
pullulan (Ikai et al., 1991; Heidler, Radding, 1995; Nagiek et al., 1997). A 




Figura 46 - Estrutura molecular dos sordarinos. 
 
Tanto as células dos fungos quanto as dos humanos precisam de duas 
proteínas - o fator de alongação1 (EF1) e o fator de alongação2 (EF2) - para a 
translocação do ribossomo ao longo da cadeia polipeptídica na alongação da mesma 
durante a síntese proteica. Uma classe de compostos inibidores seletivos da EF2, 
derivada do produto natural sordarino, um diterpeno glicosídico tetracíclico, tem 
demonstrado atividade antifúngicain vitro contra uma variedade de fungos 
67 
 
patogênicos inclusive Candida spp. Cryptococcus neoformans e Pneumocystis carinii 
(Capa et al., 1998; Herreros et al., 1998). 
As propriedades toxicológicas desses compostos foram analisadas em 
estudos pré-clínicos in vivo e in vitro. Até o momento, não foiencontrada qualquer 
evidência degenotoxicidade ou de clastogenicidade em cultura de linfócitos 




Figura 47 – Estrutura molecular dos benzofuranos. 
 
N-miristoiltransferase é uma enzima que transfere o miristoil, um ácido graxo 
saturado de 14 carbonos, da coenzima A para a glicina N-terminal de várias 
proteínas G de células eucarióticas durante a biossíntese das mesmas. Esta enzima 
apresenta diferentes substratos proteicos nos fungos e mamíferos, sendo, portanto, 
alvo para o desenvolvimento de antifúngicos com novo mecanismo de ação (Ebiike 
et al., 2002; Kawasaki et al., 2003).  A partir de então, foram desenvolvidos 
osderivados piridínico e benzoimidazólicocom atividade contra Candida albicans em 
ratos. Entretanto, o perfil farmacocinético do mesmo não apresentou melhorias, e o 
tempo de meia-vida mostrou-se inferior quando comparadoao composto de origem 





São moléculas polieterocíclicas catiônicas que se ligam ao DNA. O primeiro 
representante da classe a ser descoberto, o GL-047296, apresentou largo espectro 
de ação contra fungos e ação fungicida contra as espécies de Candida, 
Cryptococcus neoformans, algumas espécies de Aspergillus e Fusarium, entre 
outras espécies endêmicas (Velligan et al., 2001). 
 
Inibidores das topoisomerases 
 
Topoisomerases são enzimas que aliviam a tensão gerada no DNA durante 
os processos de replicação, transcrição, recombinação e reparo do DNA. Existem 
topoisomerases dos tipos I e II: a topoisomerase I introduz um corte em apenas uma 
das duas fitas do DNA, enquanto que a topoisomerase II ocasiona um corte em 
ambas as fitas. Os cortes gerados pelas enzimas são estabilizados por proteínas de 
ligação ao DNA. Estas enzimas já são alvos de vários medicamentos 
antineoplásicos, como o etoposídeo e a campotecina, e medicamentos antifúngicos 









Tolnaftato é um tiocarbamato de uso tópico introduzido na década de 1960. À 
exemplo das alilaminasage inibindode forma não competitiva, a escaleno epoxidase, 
interferindo, dessa forma,na biossíntese do ergosterol. Apresenta ação 
predominante sobre dermatófitos (Microsporum, Trichophyton e Epidermophyton) 
com pouca afinidade pela enzima de leveduras e fungos dimórficos. Encontra-se 
disponível em concentração de 1% nas formas de creme, gel, pó e solução, 
associado ou não a corticóides, a agentes queratinolíticos (ácido salicílico) e a 
antibióticos poliênicos (nistatina) com quem compartilha ação sinérgica. 
Recomedam-se aplicações de 2 a 4 vezes ao dia, por 7 a 21 dias. Atua como 
fungistático impedindo a divisão das hifas germinativas de tal forma que a eliminação 
do patógeno se dá por associação com a descamação da pele e a atividade imune 
do hospedeiro. Para Tinea pedis, sua principal indicação, são relatadas taxas de 
cura de até 80%.tolnaftato 2% pomada pode ser combinado com 20% de ureia em 




Figura 49 - Estrutura molecular da ciclopirox olamiina. 
 
Ciclopirox olamina é uma hidroxipiridona de uso tópico que apresenta vários 
modos de ação: quelaos íons di e trivalentes necessários para as atividades 
enzimáticas e da cadeia respiratória das células fúngicas, deixando de captar 
aminoácidos e nutrientes;inibe a síntese da parede, estaciona o ciclo celular na fase 
G1 e S einterfere na absorção e acumulação de produtos necessários para a síntese 
da membrana celular.  Em concentrações mais elevadas, causa alteração na 
permeabilidade celular e inibição da atividade respiratória. Contém atividade anti-
inflamatória in vitro contra uma grande quantidade de fungos, incluindo os 
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dermatófitos, leveduras, fungos dimorfos, actinomicetos e eumicetos einibe a síntese 
das prostaglandinas.É indicada para o tratamento de micoses cutâneas causadas 
por dermatófitos e leveduras, com relatos de taxas de cura de até 90%, e para 
tratamento da pitiríase versicolor. Disponível na forma de creme e loção a 1% ou 
como xampu de 1 a 3%. É aplicada 2 vezes ao dia, e a duração do tratamento 
depende do local acometido. Penetra até a derme e se concentra nos folículos 
pilosos e glândulas sebáceas, com absorção mínima a partir desses sítios, podendo 
causar hipersensibilidade local. Apresenta atividade in vitro contra muitas bactérias 
gram-positivas e gram-negativas. Ciclopirox a 8% embase de esmalte penetra na 
unha e é utilizado no tratamento tópico de onicomicoses. 
 
FUTUROS AGENTES ANTIFÚNGICOS 
 
A terapia com imunomoduladores, embora esteja em fase inicial, parece ser 
base promissora para futuros agentes. Eles podem ser específicos (anticorpos 
reagente, vacinas) e não específicos (citoquinas, anticorpos peptídeos e probióticos) 
(Heitman, 2005). Podem ser usados associados aos antifúngicos em casos de 
disseminação hemática. 
O Mycograb® (Neu Tec Pharma,Antuerpia, Belgica) é um anticorpo 
recombinante monoclonal contra uma proteína da parede fúngica (HSP90) (Saito et 
al., 2005). A AFP é uma molécula natural secretada pelo Aspergillus giganteus que 
interfere na fisiologia da formação da parede fúngica, mas é inofensiva aos 
mamíferos(Hagen et al., 2007). Recentemente um hidrogel em base de dextran com 
anfotericina B preveniu a infecção fúngica por 53 dias em modelo animal (Zumbuehl 





TERAPIA FOTODINÂMICA (PDT) 
 
A terapia fotodinâmica (PDT) pode ser uma opção para a infecção por 
dermatófitos (Mukherjee et al., 2003; Manzano-Gayosso et al., 2008). Inúmeras 
fontes de luz têm sido utilizadas, tais como UV-A luz negra, o simulador solar Oriel 
(Oriel Instruments, Newport Corp, Stratford, CT, EUA), a lâmpada Pater-Sun (Foto 
Therapeutics, Altrincham, Cheshire, Reino Unido), (Horio, 1981; Ouf et al., 2003; 
Donnelly et al., 2005). Efeitos fungicidas têm sido demonstrados em várias fontes de 
luz e fotossensibilizadores tanto in vitro e ex vivo (Ouf et al., 2003). Curiosamente, 
estudos ex vivo mostram que o potencial fungicida da PDT atinge as formas 








O tosilato de dapaconazol, designação química (1- (2- (2,4-diclorofenil) -2- (4- 
(trifluorometil) oxibenzil) etil) -1H imidazole,CAS 1269726-67-1), é um novo imidazol 
(Biolas Sanus), com o peso molecular de  587,44 g/mol e a fórmula molecular 
C26H23Cl2F3N2O4. Apresenta-se como pó fino, branco a branco creme, inodoro e 
estável ao ar. Solúvel em dimetilsulfóxido (DMSO), metanol, etanol, acetona e 
clorofórmio. Pouco solúvel em água, acetato de etila e isopropanol. Assim como 
outros fármacos da classe dos compostos imidazólicos, possui ação antifúngica que 
ocorre por dois dos mecanismos de ação, fungistática e fungicida,com efeito potente 










Figura 50 - Estruturas moleculares do miconazol (I) e dapaconazol (II). A única diferença entre as 
duas estruturas é a presença do substituinte CF3 no primeiro anel benzólico no carbono 4 no 
dapaconazol ao invés dos substituintes Cl nos carbonos 2 e 4 do Miconazol.  
 
Observa-se a presença de dois anéis benzênicos e um anel imidazólico nas 
duas estruturas químicas comparadas (miconazol e dapaconazol, estruturas I e II 
respectivamente, na figura acima), além da função éter. O anel imidazólico 3 
presente nas duas estruturas químicas comparadas não possui substituintes e os 
anéis benzênicos 1 e 2 possuem substituições. Entretanto, um dos anéis possui 
duas substituições com cloro, nas posições 2 e 4 (comum nas duas estruturas 
químicas comparadas) enquanto que  o outro anel benzênico possui substituições 
diferentes em cada estrutura comparada. No miconazol, o anel benzênico 1 possui 
duas substituições com cloro, nas posições 2 e 4 (igual ao outro anel benzênico 
presente na estrutura). No dapaconazol, o anel benzênico 2 possui apenas uma 
substituição (com o grupo CF3) na posição 4. A conexão entre os diversos anéis 
aromáticos observados (benzênico e imidazólico) nas estruturas comparadas são 
realizadas através de pontes de carbono e oxigênio de maneira similar (números de 
átomos e disposição espacial), gerando as mesmas distâncias e centros 







O objetivo deste trabalho é demonstrar os estudos de eficácia e segurança de 
fase II e fase III do dapaconazol no tratamento da Pityriasis versicolor (PV), Tinea 






3.1 Avaliação da eficácia dos antifúngicos 
 
 
O efeito clínico de um agente antifúngico não pode ser previsto pelo seu 
mecanismo de ação (Elewski, 1993). A eficácia de cada agente antifúngico deve ser 
avaliada por meio de testes in vitro em animais e, finalmente, por ensaios clínicos.  
Dois ensaios in vitro de avaliação são os mais utilizados: a concentração 
inibitória mínima (MIC) e a concentração fungicida mínima (MFC).  O MIC é a 
concentração mais baixa de droga que impede o crescimento de fungos visíveis. Um 
valor de MIC alto indica que as concentrações mais altas de agentes antifúngicos 
são necessárias para inibir o crescimento de fungos. O MFC, também conhecido 
como concentração letal mínima, é a concentração de droga que reduz a quantidade 
de fungo ao inóculo inicial por 99,9% (Elewski, 1993). 
Quando um agente antifúngico apresenta um MIC entre 0.3 µg/mL e 0.5  
µg/mL ou menos é considerado como sendo terapêutico. Cetoconazol e itraconazol 
têm MICs dentro desta faixa, mas não são fungicidas nestas doses, ou seja, MFC é 
maior. A terbinafina apresenta atividade antifúngica semelhante entre o MIC e o 
MFC. Mesmo anfotericina B, que é fungicida para muitos fungos em dosagens 
terapêuticas, não tem baixo MFC em relação ao seu valor de MIC (Elewski, 1993). 
A interpretação do MIC in vitro contra patógenos é muito influenciada pela 
metodologia, incluindo a composição e o pH do meio de crescimento, o tamanho do 
inóculo de fungos e a duração da incubação (Saag, 1998). Estudos in vivo são 
necessários para determinar se os perfis de susceptibilidade in vitro demonstrados 
por um fármaco se correlaciona à sua eficácia clínica. Fatores como absorção, 
metabolismo hepático, concentração cutânea e interações medicamentosas podem 
influenciar os resultados clínicos (Elewski, 1993). 
Quando conduzimos um ensaio clínico com um medicamento, dividimos o 
processo em fases.  Cada uma delas possui um objetivo, mas o importante é que a 
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segurança deve estar sempre presente. Depois de realizadas todas as etapas, as 
autoridades regulatórias, no caso do Brasil, a ANVISA (Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária), avaliam os resultados e, se eles forem satisfatórios, registram o 
medicamento que pode ser prescrito pelos médicos e dentistas. 




3.1.1 Estudos de fase não clínica 
 
 
Antes de começar a testar novos tratamentos em seres humanos, os 
cientistas testam as substâncias em laboratórios e em animais de experimentação. 
Esta é a chamada fase nãoclínica. 
O objetivo principal dessa fase é verificar como esta substância se comporta 
em um organismo. Para que isso ocorra são seguidas normas de proteção aos 
animais de experimentação e, não raras vezes, os projetos são cancelados por não 
se mostrarem satisfatórios. 
 
 
3.1.2 Estudos de fase clínica 
 
 
A fase clínica é a fase de testes em seres humanos. É composta por quatro 
fases sucessivas e somente depois de concluídas todas as fases o medicamento 
poderá ser liberado para comercialização e disponibilizado para uso da população. 






Um estudo de fase I testa o medicamento pela primeira vez. O objetivo 
principal é avaliar a segurança do produto investigado. Nessa fase, a medicação é 
testada em pequenos grupos (10 – 30 pessoas), geralmente, de voluntários sadios. 
Podemos ter exceções se estivermos avaliando medicamentos para câncer ou 
portadores de HIV-aids. 
Se tudo ocorrer conforme o esperado, ou seja, se o produto se mostrar 




O número de pacientes que participam dessa fase é maior. Nela, o objetivo é 
avaliar a eficácia da medicação, isto é, se ela funciona para tratar determinada 
doença e, também, obter informações mais detalhadas sobre a segurança 
(toxicidade). Somente se os resultados forem positivos é que o medicamento será 




Nessa fase, o novo tratamento é comparado ao tratamento padrão existente. 
O número de pacientes fica na faixa de 100 a 1.000. Geralmente, os estudos dessa 
fase são randomizados, isto é, os pacientes são divididos em dois grupos: o grupo 
controle (recebe o tratamento padrão) e o grupo investigacional (recebe a nova 
medicação). A divisão entre os grupos é feita sob a forma de um sorteio. Assim, os 
pacientes que entram em estudos fase III têm chances iguais de cair em um ou outro 
grupo de estudo. 
Algumas vezes, os estudos fase III são realizados para verificar se a 
combinação de dois medicamentos é melhor que a utilização de um medicamento 
somente. Por exemplo, se a combinação do antibiótico X (novo) com o antibiótico Y 
77 
 





Estes estudos são realizados para se confirmar que os resultados obtidos na 
fase anterior (fase III) são aplicáveis em grande parte da população doente. Nessa 
fase, o medicamento já foi aprovado para ser comercializado. A vantagem dos 
estudos fase IV é que eles permitem acompanhar os efeitos dos medicamentos a 
longo prazo12. 
A medicina baseada em evidências (MBE) é definida como o elo entre a boa 
pesquisa científica e a prática clínica (Atallah, 2004;El Dib,Atallah, 2006). 
Quando abordamos o tratamento e falamos em evidências, referimo-nos à 
efetividade, eficiência, eficácia e segurança. A efetividade diz respeito ao tratamento 
que funciona em condições do mundo real; a eficiência diz respeito ao tratamento de 
baixo custo e acessível para que os pacientes possam dele usufruir. Referimo-nos à 
eficácia quando o tratamento funciona em condições de mundo ideal. Por último, a 
segurança significa que uma intervenção possui características confiáveis que 
tornam improvável a ocorrência de algum efeito indesejável para o paciente (El Dib, 
Atallah, 2006). Portanto, um estudo com boa validade interna deverá apresentar os 
componentes descritos acima. 
Partindo da pergunta, o próximo passo é saber qual é o desenho de estudo 
que melhor responde à questão clínica. No exemplo anterior, o desenho de estudo 
que possui validade interna mais adequada são as revisões sistemáticas com ou 
sem metanálises (consideradas nível I de evidências), seguidas dos grandes ensaios 
clínicos, denominados mega trials (com mais de 1.000 pacientes – nível II de 
evidências), ensaios clínicos com menos de 1.000 pacientes (nível III de evidências), 
estudos de coorte (não possuem o processo de randomização – nível IV de 
evidências), estudos caso-controle (nível V de evidências), séries de casos (nível VI 
de evidências), relatos de caso (nível VII de evidências), opiniões de especialistas, 




pesquisas com animais e pesquisas in vitro (Cook et al., 1995). As três últimas 
classificações permanecem no mesmo nível de evidência (nível VIII de evidências), 
sendo fundamentais para formular hipóteses que serão testadas à luz de boa 
pesquisa científica. 
Os ensaios clínicos randomizados são estudos primários que respondem a 
questões de tratamento e prevenção. Os ensaios clínicos randomizados são 
considerados nível II de evidências, pois possuem grupo controle, são prospectivos 
(paralelos ou cross-over), contêm os processos de randomização (sorteio dos 
participantes para serem alocados em um dos grupos do estudo, possibilitando a 
todos os indivíduos a mesma chance de entrarem tanto no grupo tratado como no 
grupo-controle) e de mascaramento dos desfechos a serem avaliados pelo 
investigador (estudo cego) (Jadad, 1998). Nesse desenho de estudo, existem, no 
mínimo, dois grupos: um recebe a intervenção a ser testada (por exemplo, imatinib 
para tumores do trato gastrointestinal) e o outro grupo recebe outra intervenção, 
nenhuma intervenção ou placebo. Os dois grupos são seguidos de forma que os 
participantes não sejam perdidos até que os desfechos de interesse ocorram. 
 
 
3.2Estudos de fase não clínica do dapaconazol 
 
 
Estudo de fase não clínica teve como objetivo comparar o perfil toxicológico 
do tratamento sistêmico do dapaconazol, em comparação com miconazol, quando 
administrados em ratos Wistar machos adultos (CAU 001/12). Pelos resultados 
apresentados, evidenciou-se que o tratamento sistêmico por via intraperitoneal, por 
um período de 14 dias consecutivos, com ambas as substâncias (miconazol e 
dapaconazol) nas doses de 1, 10 e 50 mg/kg, não causaram mortalidade e sinais 
clínicos relevantes, tais como perda de peso, alterações hematológicas, bioquímicas 
ou histopatológicas significativas (Biolab Sanus). 
Estudo de avaliação da Concentração Inibitória Mínima (CIM) de compostos 
químicos, frente a fungos leveduriformes e filamentosos selecionados,foram 
analisados pelo método - “Clinical and Laboratory Standards Institute” - CLSI (até 
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2005, conhecido como “National Committee for Clinical Laboratory Standards - 
NCCLS” - NCCLS), descrito por Bauer et al., no laboratório de Pesquisa em 
Microbiologia aplicada da Universidade de Franca, demonstrou concentração 
inibitória mínima dentro dos índices terapêuticos como descritos nas tabelas abaixo 
(Tabelas 6-7) 
 
Tabela 4- Leveduras (tabela da esquerda) e fungos filamentosos (tabela da direita) utilizados para 






Tabela 5 - Compostos testados conjuntamente com o dapaconazol no estudo de concentração 

















3.3 Estudos de fase clínica do dapaconazol 
 
 
3.3.1 Estudos de fase I 
 
 
Estudo quantificou o dapaconazol no plasma humano usando cromatografia 
líquida de alto desempenho associado à espectrometria, em um estudo de fase I de 
administração tópica do dapaconazol em voluntários humanos sadios do sexo 
masculino- 36 voluntários-33 selecionados- 32 concluiram, receberam aplicação em 
área de 8x8cm na região dorso escapular -um lado creme com produto- outro 
somente creme em concentrações 0.01%,0.02%, 0.03%...1%...5%., coleta de 
sangue realizada:0(pré), 2, 4, 6 após e nos voluntários com dose acim de 2% 24hs 
depois. Avaliação de segurança- clínica, dermatologica, ECG e bioquímicos. A 
análise de dados realizada através de estatistica descritiva e avaliação 
farmacocinética demonstrou baixa biodisponibilidade sistêmica do dapaconazol após 
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a aplicação tópica e níveis plasmáticos semelhantes aos níveis gerados por outros 
azóis tópicos, e concluiu que, devido à ausência de eventos adversos sistêmicos 
graves, ausência de reação dermatológica à formulação e à baixa biodisponibilidade 
demonstrada pela não detecção de níveis plasmáticos na maioria das amostras 
coletadas, foi considerada segura a aplicação tópica do dapaconazol em 
concentrações de até 5% em dose única em homens jovens sadios,sugerindo que a 
absorção sistêmica do dapaconazol, após a aplicação tópica, seria clinicamente 
insignificante(Moraes et al., 2014). 
Um segundo estudo clínico de fase I realizado com doses fixas em voluntários 
sadios de ambos os sexos-24 voluntarios- 12 homens – 12 mulheres por 14 dias 
consecutivos e aplicação uma vez ao diarecebram aplicação em área de 8x8cm na 
região dorso escapular -um lado creme com produto- outro somente creme em 
concentrações. Avaliados através de exames clínicos, laboratoriais, ECG. Este 
estudo avaliou a absorção sistêmica – antes, 2hs, 4hs, 6hs, 7 e 13 dias depois. 
Nenhum voluntário apresentou reação alérgica e não foram observados eventos 
adversos sérios, considerando a relação risco-benefício e que, praticamente, não 
houve absorção sistêmica do composto quando administrado por via tópica na pele 
na dose de 40mg (2g a2%- 20mg/g). Devido à ausência de reações dermatológicas 
para a formulação e a baixa biodisponibilidade sistêmica, o dapacomazol 
demonstrou perfil de efeitos adversos seguro para aplicação tópica em doses diárias 
de 40mg até 2 semanas em indivíduos saudáveis de ambos os sexos (Gagliano-






Figura 51 - Fotos de um paciente antes da aplicação do creme (a); no momento da aplicação (b); 1 
hora após aplicação,ainda com o creme (c); uma hora após a retirada do creme sem 
reação no local (d). 
 
 
3.3.2 Estudos de fase II e fase III do dapaconazol- Material e Métodos 
 
 
Foram desenhados 3 estudos de fase II e III controlados, abertos, 
monocêntricos de não inferioridade, randomizados, seguindo sequência de 
randomização utilizando o gerador de randomização disponível em 
www.randomization.com, duplo-cego para  Pityriasis versicolor (PV), Tinea pedis 
(TP),Tinea cruris(TC) utilizando como voluntários os pacientes da Clínica Gobbato 
de Dermatologia com lesões clínicas de PV, TP e TC confirmados por micológico 
direto realizado conforme técnica descrita no livro de Dermatologia básica de 
Sampaio-Rivitti 1998. 
 Após a seleção (figura 52) e assinatura do “termo de consentimento livre e 
esclarecido” (vide em anexos) os pacientes eram submetidos a tratamento realizado 
na clínica por enfermeira-técnica habilitada e supervisão médica, 28 sessões- 1x ao 
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dia PV (28dias), 2x ao dia TP e TC (14 dias). Compareciam na clínica no periodo da 
manhã  e no período da tarde quando eram submetidos a avaliação clínica, medidas 
de pressão arterial (PA), frequência cardíaca (FC) e temperatura, antes e depois da 
aplicação. 
No final do estudo recebiam pagamento deR$560,00(Quinhentos e sessenta 
reais) por despesas pessoais. 
As amostras eram enviadas pelo laboratório, recebidas e conferidas por uma 
biomédica responsável- não associada à enfermeira aplicadora (duplo cego). 
O produto era pesado individualmente, 1g diretamente sobre a espátula 
apoiado sobre uma balança semi-analítica e aplicado na lesão após lavagem e 
secagem do local-espalhado em uma área um pouco maior que a área afetada com 
o dedo enluvado. 
Avaliação dermatológica era realizada diariamente. 
Os agentes- dapaconazol ou produto controle (fornecido pelo Ministério da 
saúde para determinada infecção: PV- cetoconazol, TC- miconazol  e TP-
cetoconazol)- 1-3 g/aplicação. 
O exame micológico direto(MD) era realizado antes (triagem) e no dia da cura 
clínica (ausência total de eritema, prurido e descamação) ou após a última sessão 
(28 ou 14 dias). Se o MD final fosse positivo era proposto outro tratamento 
alternativo até a cura. 




Eventos adversos foram tratados. 
Exames laboratoriais (tabela 8)foram realizados na triagem, durante o 
tratamento nos dias 7 e 14 dias e após 7 e 30 dias. 
 
Tabela 8 - Exames laboratoriais vinculados ao processo de seleção e avaliação de segurança dos 
pacientes da pesquisa. 
 
 
Alta 30 dias após o evento. 
Este estudo recebeu suporte financeiro da Biolab-Sanús. 
 
 















O gênero Malassezia spp.é membro da flora cutânea normal, mas, também, 
está associado a várias doenças cutâneas, pois interagem com inúmeras células 
cutâneas, como os melanócitos, fibroblastos, queratinócitos e células dendríticas, 
apresentando potencial para modular a resposta imune dirigida a eles. Em condições 
normais podem regular negativamente a resposta inflamatória, permitindo-lhes viver 
como comensais. Em contraste, no eczema atópico e dermatites ou psoríase, podem 
provocar resposta inflamatória contribuindo para a manutenção das lesões. O 
tratamento com antifúngicos reduz a população de leveduras na pele, e este 
decréscimo na carga de antígeno poderia ajudar a quebrar o ciclo inflamatório 
(Ashbee, 2006). 
Os fatores envolvidos na transformação da levedura na sua forma miceliana 
patogênica não estão definidos. Herança genética, imunossupressão congênita ou 
adquirida, má nutrição, uso de anticoncepcionais orais, uso de corticosteroides, 
hiperhidrose, desordens endócrinas, temperatura elevada, umidade do ar, roupas 
oclusivas, uso de óleos ou hidratantes na pele e até composição química do sebo já 
foram relatados (Gupta, Bluhm, 2002). A M. globosa tem sua patogenicidade 
atribuída à alta lipofilicidade devido aos altos níveis de lipases e esterases (Aspiroz 
et al., 2002). 
As áreas comprometidas com a levedura, hiperpigmentadas ou 
hipopigmentadas apresentaram maior umidade, aumento da taxa de secreção, de 
sebo e da perda de água transepidérmica (Park et al., 2012). 
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O aminoácido glicina no meio fluído resulta em aumento exponencial na 
biomassa de M. furfur. É o primeiro e preferido a ser utilizado pela levedura. 
Concentrações mais elevadas de glicina são encontradas no suor de pacientes com 
hiperhidrose. Os autores consideraram "hiperidrose como pré-requisito da pitiríase 
versicolor" (Barchmann, 2011). Existe associação entre recidiva ehiperidrose, 
aparentando ser estatisticamente significativa (Karakas, 2009). A PV é mais comum, 
mais extensa e se apresenta em áreas incomuns em pacientes com HIV (Petmy et 




A PV apresenta alta prevalência nas regiões tropicais devido à umidade 
elevada e à alta temperatura. Pode atingir 40% a 50% dos indivíduos de 
determinadas regiões geográficas e grupos étnicos (Bélec et al., 1991). 
Em relação à raça, os estudos referentes mostram variação quanto à 
prevalência. No Brasil, no estado da Paraíba, um estudo encontrou maior frequência 
na raça branca (46,2%),seguida da parda (33%) e da negra (20,8%) (Belém,  2001).  
Em São Paulo, há maior ocorrência na raça branca (77,4%) (Framil, 2006). Na 
região Norte, com população formada, sobretudo, por pardos, estes representam a 
raça mais prevalente nesta região (Morais et al., 2010). 
São conhecidas 13 espécies de Malassezia (Crespo-Erchiga et al., 2008). Os 
três tipos mais associados a este doença são: M. furfur, M. globosa e M. sympodialis 
(Zaitz, 2000). 
M. globosa é a espécie predominante principalmente em climas temperados 
(Crespo-Erchiga et al., 2000; Aspiroz et al., 2002; Dutta et al., 2002; Gaitanis et al., 
2006; Affes et al., 2009;Rasi et al., 2010). M. furfur é a principal espécie na Indonesia 
e no Brasil (Miranda et al., 2006; Sampaio et al., 2008). M. sympodialis é a espécie 
mais frequente no Canadá (Gupta et al., 2001) e M. sympodialis e M. globosa, na 
Argentina (Giusiano et al., 2010).M. slooffiae e M. restricta são menos frequentes 
(Giusiano et al., 2010;Rasi et al., 2010).  A literatura tem demonstrado a associação 
de duas espécies na mesma lesão, mas sem relação com qualquer fator 
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predisponente (Crespo-Erchiga et al., 2000; Duttaet al., 2002; Aspiroz et al., 2002; 
Giusiano et al., 2010). 
A faixa etária mais acometida é de jovens, provavelmente pela maior 
quantidade de glândulas sebáceas e, consequentemente,  maior secreção de sebo 
na pele ,favorecendo o crescimento das leveduras (Põnnighaus et al., 1996;He et al.,  
2008). Crianças e velhos são os grupos menos acometidos pela doença 




Clinicamente, a PV se apresenta como manchas ovais ou arredondadas, 
pápulas e/ou placas isoladas,podendo coalescer e cobrir grandes áreas do corpo. 
Estas manchas podem apresentar cores diversas como: manchas 
hipocrômicas,eritematosas ou hipercrômicas. Alguns autores ainda descrevem as 
manchas como pardas ou amareladas (Lacaz et al., 1984). Quando raspadas com a 
unha,observa-se descamação furfurácea (“sinal de Besnier” ou “sinal da unhada”) 
(Lacaz et al., 1984). O sinal de Zireli corresponde à descamação observada quando 
se estira a pele (Faergemann et al., 1993;Gupta et al., 2002). A apresentação clínica 
mais comum é o predomínio de manchas hipocrômicas em áreas 
extensas,numulares e confluentes (Morais PM et al., 2010). O prurido pode ou não 
estar presente (Faergemann et al., 1993;Guptaet al., 2002). 
A PV evolui por surtos, com melhoras e pioras, tornando-se recidivante ou 
crônica. Devido à presença de vários fatores predisponentes, a recorrência é o maior 
problema, sendo mandatória a orientação em relação aos fatores predisponentes e o 
esquema de tratamento profilático (Aspiroz et al., 2002). A recorrência é alta mesmo 
após tratamento com antifúngico adequado. Faergemann, em 1994, observou índice 
de recorrência de 60% após um ano e de 80%dois anos após o tratamento 
(Barchmann et al., 2011).  Provavelmente, a recorrência ocorra tanto pela presença 
de leveduras no folículo pilossebáceo, como por fatores predisponentes, que 
permitem a multiplicação e pseudofilamentação da levedura.  Enquanto a PV é de 
fácil tratamento, fatores endógenos do hospedeiro e fatores ambientais não 
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controláveis têm papel significativo no desenvolvimento da doença em relação à 
recorrência, principalmente nos indivíduos predispostos (Gupta et al., 2002). 
As espécies M. globosa, seguido por M. sympodialis, estão associadas às 
formas clínicas mais extensas, recorrentes e duradouras PV, que são mais difíceis 
de tratar (Romano et al., 2013). 
Apesar de ser uma doença tropical tão frequente em nosso meio, é 
necessário acompanhamento de, pelo menos, 12 meses para se observar o número 
de episódios de recidivas, podendo classificá-la em três tipos de evolução clínica: 
pitiríase versicolor com cura clínica e micológica;pitiríase versicolor recidivante, 
intimamente relacionada a fatores de predisposição; e pitiríase versicolor crônica 
sem melhora clínica e micológica, apesar do tratamento adequado (Framil et al., 
2011). 
As variantes clínicas descritas podem ser: a forma alba (Thoma et al., 2005), 
maculosa eritematosa, outra com lesões negras (pitiríase versicolor nigra), bem 
como sua transformação de uma para outra forma ou até mesmo para a forma alba 
ou hipocrômica (Maeda et al., 2002), também pode ocorrer a associação de duas 
cores em um mesmo indivíduo. A explicação poderia estar relacionada à idade das 
lesões, a resposta inflamatória do hospedeiro à levedura, exposição solar ou tipo de 
pigmentação da pele do paciente (Difonzo et al., 2008). A despigmentação 
observada nas lesões da pitiríase versicolor pode resultar de uma diminuição da 
atividade da tirosinase devido aos ácidos dicarboxílicos produzidos pelo agente, 
como o ácido azelaico, ou por um efeito citotóxico direto aos melanócitos (Nazarro-
Porro, Passi, 1978). Recentemente, demonstrou-se que os metabolitos de triptofano 
da M.furfur induzem apoptose em melanócitos, com reduções concomitantes na 
síntese da melanina, podendo ser responsáveis pela despigmentação associada a 




O diagnóstico é clínico, podendo-se utilizar combinação com fluorescência 
amarelo-brilhante sob luz de Wood e, em especial, o exame micológico direto 
através do método de raspagem das lesões ou o da fita adesiva para a coleta de 
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material e observação ao microscópio óptico. Utiliza-se o hidróxido de potássio (10% 
a 20%) acrescido de azul de metileno a 1% ou tinta Parker azul ou preta para melhor 
visualização das estruturas fúngicas. Ao exame direto, as células leveduriformes e 
pseudohifas podem ser identificadas (Morais PM et al., 2010). Deve-se considerar 




O tratamento da PV pode ser realizado com um grande número de agentes 




Agentes Tópicos: sulfeto de selênio (2,5% a 5%) sob a forma de xampu usado 
uma vez ao dia; e xampu de cetoconazol (1 ou 2%). Ele deve ser usado duas vezes 
por semana durante 2 a 4 semanas; a espuma é deixada na pele por cerca de 10 
minutos antes de ser lavada. Pacientes com alto risco de recorrência podem 
beneficiar-se usando cetoconazol xampu uma vez por semana, da mesma forma 
como sabão. As opções incluem azóis/alilaminas tópicas cremes e loções, propileno 
50% em água, nistatina, ácido salicílico e grande variedade de xampus anticaspa. 
Em geral, um novo tratamento é recomendado após cerca de 2 meses para evitar a 
recorrência, que é frequente. Todos os tratamentos tópicos com azóis parecem ser 
tão eficazes quanto o outro no tratamento de PV. O uso de bucha vegetal é eficaz. 
Alterações pigmentares pós-inflamatórias podem responder a corticosteroides 
tópicos, mas, geralmente, é necessário um tempo de resolução (Zaitz, Sampaio, 





Agentes sistêmicos: Cetoconazol, a dose recomendada é 200 mg/dia por 10 
dias. As taxas de recuperação são altas (90-100%). Há o risco de toxicidade 
hepática, estimada em 1: 500.000 em pacientes que tomam cetoconazol oral 
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porcurto período de tempo (10 dias). A dose recomendada de fluconazol é 150 
mg/semana por três semanas. A dose recomendada para itraconazol é 200 mg/dia 
durante sete dias. É uma droga bem tolerada. Em caso de reincidência, cetonazol 
400mg, fluconazol 300mg ou itraconazol 400mg podem ser usados uma vez ao mês 
por via oral como medida profilática. Terbinafina oral é eficaz no combate a muitas 
dermatofitoses, mas não no tratamento de PV, talvez porque ela não atinge 
concentração suficiente do extrato córneo. Terbinafina tópica provou ser eficaz no 
tratamento de infecção por M. furfur (Zaitz, Sampaio, 1995; Savin, 1996;Sobera et al, 
2008). 
Da perspectiva farmacológica terapêutica, sendo uma infecção superficial, a 
PV deve ser tratada com a utilização de agentes de uso tópico. No entanto, existem 
fatores que dificultam o tratamento tópico, como as dificuldades em aplicar a 
medicação em grandes áreas e o cheiro desagradável de certos agentes. A 
eficiência dos agentes tópicos é menor, e as taxas de recorrência variam entre 60-
80% (Zaitz, Sampaio, 1995; Crespo-Erchiga, Delgado, 2002). Agentes sistêmicos 
podem ser recomendadas para tratamento de curto prazo em muitos pacientes, 
apesar dos efeitos colaterais (tabela 9) (Oliveira JR et al., 2002). 
 

















DROGA                            DOSE           DURAÇÃO 
CETOCONAZOL              200mg/dia 10 dias 
FLUCONAZOL          150mg/semana       3 semanas 











Os dermatófitos são fungos saprófitas do solo que adquiriram a habilidade de 
digerir queratina desbridada do solo, tornando-se, assim, “fungos queratinofílicos”. 
Alguns desses organismos evoluíram adquirindo a capacidade de parasitar a 
queratina de animais em proximidade ou em contato com o solo; outros falharam 
nesse desenvolvimento e permanecem associados à queratina presente no solo.  
Alguns desses dermatófitos se adaptaram ao extrato córneo de animais vivos 
tornando-se zoofílicos e perderam sua capacidade de viver no solo. Assim sendo, os 
dermatófitos se dividem em três grandes grupos baseados no seu habitat natural e 
preferência ao hospedeiro: 1- Geofílicos ou habitantes do solo, os quais podem, 
ocasionalmente, serem patogênicos aos seres humanos e animais; 2- Zoofílicos, 
aqueles que preferem animais como hospedeiro, mas podem infectar seres 





As dermatomicoses são divididas de acordo com o patógeno responsável pela 
infecção: dermatófitos, leveduras e mofo. Os dermatófitos são a causa da 
dermatofitose, também referido como tinea (micose). Infecções superficiais por 
fungos são relativamente comuns, afetando entre 20% e 25% da população mundial 
em algum momento da vida (Havlickova B., 2009). A maioria das infecções fúngicas 
cutâneas superficiais são causadas apenas por 10 entre as cerca de 40 espécies de 
dermatófitos existentes (Havlickova et al., 2009;Bolognia et al., 2012). 
O dermatófito mais comum do mundo é o Trichophyton rubrum (Nenoff P., 
2012). Ao contrário dos outros dermatófitos, o T. rubrum raramente afeta apenas as 
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raízes do cabelo. Ele ataca o extrato córneo da epiderme e a queratina da unha 
(Nenoff, Krüger, 2014).  
Os patógenos mais comuns entre as crianças e adolescentes são 
dermatófitos zoofílicos. As fontes de infecção são animais de estimação da casa e, 
menos frequentemente, animais de fazenda. Provavelmente, devido às maiores 
densidades urbanas os dermatófitos antropofílicos estão se tornando mais comuns 
nas crianças (Dermatófitos antropofílicos que são isolados em pacientes pediátricos 
incluem T. tonsurans e Microsporum audouinii, tornando-se este último mais comum 
nos jardins de infância e escolas) (Nenoff, Krüger, 2014). 
As infecções por T. rubrum são cada vez mais relatadas ocorrendo em outros 
locais do corpo que anteriormente quando relatadas somente nos pés e unhas 
(Tchernev, 2010). Um exemplo é Tinea faciei causada por T. rubrum após auto 
inoculação de pacientes com Tinea pedis e Tinea unguium dos pés (Nenoff, Mügge,, 
2007). Tinea capitis devido ao T. rubrum é incomum (Budak et al., 2013). 
 A fonte de infecção mais comum dos dermatófitos antropofílicos, ou seja, 
T.rubrum, T.interdigitale (apenas cepas antropofílicas) ou Epidermophyton 
floccosum, é o banheiro. A transmissão entre os membros de uma família é a via 
mais comum. Estudo realizado nos EUA com 50 famílias utilizando-se técnica de 
detecção molecular via PCR demonstrou que 18 membros familiares apresentavam 
múltiplas infecções (Ghannoum et al.,2013). Outras fontes de infecção são chuveiros 
em academias de ginástica, vestiários em piscinas públicas, tapetes em instalações 
desportivas ou religiosas (lutas de artes marciais, banhos tropicais, hotéis e 
mesquitas) (Nenoff, Ginter-Hanselmayer, 2012). 
 
Epidemiologia no Brasil 
 
No Brasil, estudos realizados em São Paulo, Goiânia e Porto Alegre 
identificaram que o dermatófito isolado com maior frequência foi o Trichophyton 
rubrum (48,7%), (37,4%) e (62,4%), respectivamente (Brilhante et al., 2000; ChimelliI 
et al., 2003; Aquino et al., 2007). 
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As formas clínicas mais comuns foram: Tinea corporis (31,9%), Tinea capitis 
(27,5%), Tinea unguium (14,8%), Tinea cruris (13,9%), Tinea pedis (9,9%) e Tinea 




Vários fatores influenciam na patogênese das dermatofitoses: fatores 
relacionados ao hospedeiro, tanto locais quanto sistêmicos, a virulência do 
dermatófito, o processo pelo qual ocorre a adesão do dermatófito à pele do 
hospedeiro e as respostas imunes que a presença do dermatófito causa no 
hospedeiro, tanto específicas quanto inespecíficas. 
Fatores relacionados ao hospedeiro 
 
Entre os fatores de predisposição mais comuns estão: distúrbios circulatórios 
que afetam as extremidades inferiores, bem como distúrbios metabólicos, tais como 
diabetes mellitus (Nenoff, Krüger, 2014).  Os principais distúrbios circulatórios são: 
insuficiência venosa crônica, distúrbio arterial periférico, linfedema dos membros 
inferiores, mau alinhamento dos pés, deformidades ungueais, psoríase vulgar e 
psoríase ungueal (Pöhler et al., 1968; Gupta et al., 1997;Ständer et al.,2001;Zisova 
et al., 2012). 
Ictiose vulgar e doenças relacionadas à queratinização são um fator de 
predisposição em infecções por dermatófitos. Em doentes com psoríase, vinte e sete 
por cento têm alterações nas unhas apresentando onicomicose nos pés (Gupta et 
al., 1997;Boyko et al., 2006; Eckhard et al., 2006; Saunte et al., 2006; Chang et al., 
2008;Takehara et al., 2011). 
Outros fatores ainda são: microtraumas na unha e leito ungueal devido a 
atividades desportivas (atletismo, corrida, maratona, futebol), forte transpiração, 
hiperidrose plantar, imunossupressão (HIV/AIDS); pacientes com trissomia do 
cromossomo 21 e higiene precária (onicomicose é significativamente mais comum 
se os pés não forem lavados diariamente) (Takehara et al.,2011) alteração da 
imunidade celular (Bressani, 2013) e predisposição através de alteração genética 







Fatores de virulência do dermatófito 
 
Além dos fatores relacionados para que ocorra infecção cutânea, existem 
fatores relacionados ao dermatófito (fatores de virulência). A estrutura cutânea alvo 
para a infecção e proliferação é a queratina dura e firme encontrada na pele, cabelo 
e unhas. Para o dermatófito degradar essa proteína utiliza complexa via de 
queratinase. A atividade queratolítica é máxima na temperatura entre 30-40°C e em 
meio ligeiramente alcalino (pH: 7,0-8,0). 
 O reservatório de patógenos de T. rubrum, como um dermatófito 
antropofílico, é na própria pessoa ou em sua casa. Assim, as vias de infecção por 
dermatófitos são:direta (que ocorre raramente por meio do contato com a pele de 
uma pessoa para outra) ou indireta (mais comum, por andar descalço em superfícies 
contaminadas como pisos, tapetes, etc.). 
O processo de infecção se inicia por meio da adesão do dermatófito na 
queratina epitelial, mediada por glicoproteínas e mananas na parede celular dos 
fungos (Kasperova et al., 2013). 
Após os conídios de fungos se ligarem à superfície corpórea queratinizada, 
segue-se a germinação dos artrosporos com extensão de hifas por meio de espaços 
intercelulares (figura 53) e aberturas da superfície celular (figura 54) (Hay, 2006). 
Outros fatores incluem o meio nutritivo para o fungo, interações entre o patógeno e o 
hospedeiro (sinais), proteínas de transporte, síntese de proteínas estruturais do 
fungo e a secreção de enzimas proteolíticas, predominantemente hidrolases 
(queratinase, nuclease) (Hay, 2006) A degradação da queratina é causada por 
queratinases, cisteína desoxigenase e uma bomba de efluxo de sulfito (Grumbt et 






Figura 53- A esquerda os conídios dos fungos e a direita os filamentos escuros sãohifas do fungo 
endofíticoNeotyphodium coenophialumnos espaços intercelulares do tecido da bainha da 
folha de Festuca arundinacea.1314 
 
 
Figura 54 – Micrografia de alta resolução. Presença de dermatofitos. Biópsia vulvar. coloração GMS.15 
 
 
A defesa do hospedeiro 
 
Os queratinócitos participam diretamente na defesa contra dermatófitos, 
ativando outras células por meio de citocinas liberadas e expressando receptores 
Toll-like que podem reconhecer os patógenos. Por intermédio desses sinais, tem 
início a resposta imune não específica. Cada espécie apresenta padrões 






moleculares associados a agentes patogênicos específicos.  A interação com os 
dermatófitos resulta em mais um aumento significativo na proliferação dos 
queratinócitos pela modificação do seu "envelope córneo", funcionalmente 
danificados (Jensen et al., 2007). A barreira epidérmica é nitidamente reduzida, o 
que pode ser medido pelo forte aumento da perda de água transepidérmica. 
Queratinócitos lesionados expressam peptídeos antimicrobianos (Jensen et al., 
2007) e (Kawai et al.,2006). Os queratinócitos ativam as células mononucleares e do 
infiltrado, que liberam várias citocinas inflamatórias: interferon-γ, TNF-α, IL-1β, IL-8 e 
IL-16, importantes para a reação inflamatória dos tecidos (Nakamura et al., 
2006;Shiraki et al., 2006). 
 
Defesas inespecíficas 
A presença de bactérias, a Pseudomonas aeruginosa, pode inibir o 
crescimento de T. rubrum e Trichophyton mentagrophyes (Treat, 2007). A fixação de 
dermatófitos no extrato córneo aumenta a taxa de proliferação epidérmica (Jensen, 
2007), o que acelera a descamação de elementos fúngicos. Certos mananas de 
Trichophyton rubrum possuem efeitos inibitórios sobre a proliferação. A transferrina 
pode inibir o crescimento de fungos e vários ácidos graxos na pele e tem efeitos 
diretos antifúngicos (Brasch, 1994). Granulócitos, neutrófilos e macrófagos como 
células de defesa não específicas migram para dentro da pele afetada (Campos et 
al., 2006) e podem danificar ou matar dermatófitos. 
 
Resposta imune específica 
 
Receptores específicos alterados de células naturais killers e monócitos 
CD14-positivos aumentados são observados em pacientes com tinea (Gazit, 2008). 
Os fagócitos podem reagir contra dermatófitos com uma "explosão oxidativa" e 
liberação de citoquinas, tais como TNF-α. O choque entre macrófagos e dermatófitos 
pode resultar na morte da célula fúngica ou do macrófago (Campos et al., 2006). 
A resposta imune específica está presente na patogênese das dermatofitoses 
por meio da produção de anticorpos e ativação de células de defesa 
específicas(Kopecek et al., 1998; Vermout et al., 2008). A função de 
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reconhecimentos dos fagócitos aos dermatófitos pode ocorrer por intermédio dos 
receptores Toll-like, tais como dectina-1 e dectina-2 (Almeida, 2008). As células 
dendríticas (células de Langerhans) são parte integrante da barreira protetora 
externa do organismo humano (Brasch et al., 1993;Serrano-Gómez et al., 2005). Os 
linfócitos não são constitucionalmente presentes na epiderme, eles migram para a 
pele afetada e estão envolvidos na defesa (Brasch et al., 1992). Granulócitos, 
neutrófilos e macrófagos, predominantemente células T CD4-positivos, são 
encontrados nas áreas de lesão. A resposta imune tardia mediada por células T 
ocorre nas dermatofitoses e é um fator decisivo para a cura da infecção (Dahl, 
Grando, 1994; Koga, 2001; Koga, 2003; Almeida, 2008). A reação das células T 
tardias se assemelha à dermatite de contato alérgica (figura 55). A detecção de IFN-
γ nas lesões sugere, também, a ativação de células Th1 (Koga, 2003) assim como 
das células CD30 (Murphy, 2008). Além dos fatores imunológicos estimulantes, o 
Trichophyton rubrum também produz mananas imunossupressoras que reduzem a 















O quadro clínico das dermatofitoses é o resultado da combinação da 
destruição da queratina e a resposta inflamatória do hospedeiro. A grande variedade 
clínica depende da espécie, cepa e quantidade de fungos inoculados, assim como 
da capacidade imunológica do hospedeiro e do tipo de resposta imunológica 
desencadeada por ele. Dermatófitos antropofílicos geralmente causam infecções 
crônicas com ligeira inflamação.  As infecções causadas por dermatófitos zoofílicos 
são geralmente mais inflamatórias e adquiridos de um animal hospedeiro (Bolognia 
et al., 2012;Bassiri-Jahromi, 2013). A espécie M. gypseum é geofílica e infecta o 
seres humanos após o contato com solo contaminado. Curiosamente, os genes de 
queratinase M. canis são induzidos pela presença de queratina. Esse aumento da 
atividade da queratinase está diretamente relacionado à sintomatologia (Viani et al., 
2001). 
Assíndromes clássicas associadas à localização e utilizadas de forma didática 
para diagnósticos e tratamento são: T. captis, T. unguium, T. pedis, T. manis, T. 
cruris, etc. 
Aspectos Clínicos da Tinea crurisou dermatofitose marginada: tem seu 
início a partir da prega inguinal, podendo atingir coxas, períneo, glúteo e região 
pubiana. A lesão é eritemato-descamativa com bordas nítidas e maceradas, 
começando na prega inguinal, podendo se espalhar para as coxas, períneo, 
nádegas, região pubiana e inferior do abdômen, normalmente evitando o escroto. A 
coceira e liquenificação também são comuns (Ramos-e-Silva, 1995; Campanha et 
al., 2007; Gupta, Cooper, 2008). 
A T. cruris é mais comumente encontrada em pacientes com Tinea pedis ou 
onicomicose, caracterizando autoinfecção.  É mais comum em adultos do sexo 
masculino, sendo causada, principalmente, por T. rubrum, E. floccosum e T. 
mentagrophytes. Diabetes, obesidade e sudorese são fatores predisponentes 
(Gavazzoni-Dias et al., 2013). 
Aspectos clínicos da Tinea pedis- Na maioria das vezes, a Tinea pedis 
começa a infecção entre o quarto e o quinto dedos, envolvendo  as áreas subdigitais 
e superfícies interdigitais dos dedos. A invasão no extrato córneo causa apenas 
simples descamação. Em infecções crônicas nas áreas intertriginosas podemocorrer 
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fissura e maceração. Às vezes, a maceração esbranquiçada é o único sinal clínico. 
Pode ocorrer infecção bacteriana com a produção de compostos de enxofre, que 
leva à inibição dos dermatófitos, podendo levar a uma menor quantidade de fungos 
achados (Leyden, 1994). Infecções crônicas, também, podem afetar a região plantar, 
calcanhares e superfícies laterais dos pés, resultando em manchas escamosas 
furfuráceas generalizados ou com placas hiperqueratóticas, chamadas de infecção 
do tipo mocassim. Infecções crônicas plantares são geralmente causadas por T. 
rubrum e encontradas, principalmente, em pacientes atópicos. Infecções agudas ou 
subagudas caracterizam-se por episódios de inflamação intensa com a formação de 
vesículas no arco plantar e nos lados dos pés. Devido a uma resposta imunitária de 
hipersensibilidade tardia ao T. mentagrophytes, pode ocorrer infecção secundária 





Dermatofítides são reações distantes, mas associadas ao foco de infecção, 
são estéreis (Romano et al., 2006). Caracterizam-se por formas vesiculares 
frequentemente observadas nos dedos das mãos, mas podem ocorrer em outras 
áreas do corpo, associados à doença da pele do pé. 
Pode ser causado por uma reação cruzada entre acetilglucosamina da quitina 
dos fungos com N-acetilglucosamina, um tipo de colágeno presente na pele e outros 
tecidos (Casanova Bellido,Fernández Vozmediano, 2002;Molina de Soschin et al., 
2009). Parece possível que essas reações possam ser causadas por células 
mononucleares do sangue e outros fatores que, ao obterem acesso ao sangue 
periférico, causariam tais reações cutâneas mesmo em pele sã. As células 
mononucleares do sangue de pacientes com dermatofitoses podem liberar 
Interferon-γ. Após a estimulação por constituintes dos dermatófitos, níveis séricos 









O diagnóstico das dermatofitoses e Ptiriase versicolor, após suspeita clínica, 
deve ser confirmado com microscopia direta (com hidróxido de potássio (KOH) ou 
hidróxido de sódio) e/ou cultura positiva, uma vez que revelará a presença ou 
ausência de fungo e as espécies específicas. Outros exames ainda podem ser 
utilizados e serão descritos na sequência. No entanto, o tratamento antifúngico 
sistêmico, se indicado, só deve ser iniciado após as culturas de fungos positivas 
(Nenoff et al., 2014). 
O exame microscópico direto é o método mais usado no diagnóstico de rotina 
das micoses. Para que não ocorram falhas, os funcionários ou técnicos dos 
laboratórios devem ser bem treinados, tanto para a realização da coleta do material 




Microscopia direta: o material coletado é submetido à clarificação com solução 
de hidróxido de potássio a 10%, acrescido de tinta Parker 51 permanente na 
proporção 2:1 e aquecimento discreto. Para tanto, basta colocar o material clínico 
sobre uma lâmina, adicionar uma gota de hidróxido de potássio com tinta, cobrir com 
uma lamínula, aquecer suavemente a chama e examinar ao microscópio. A técnica 
desse exame é de baixo custo, eficaz e reprodutível, exigindo, porém, profissional 
bem treinado (Trabulsi et al., 1999, Ribeiro et al., 2005).  Hidróxido de tetraetilamônio 
(TEAH) pode ser utilizado em alternativa. O processamento convencional, utilizando-
se preparações de KOH, mostra a sensibilidade de diagnóstico insuficiente, 
especialmente em onicomicoses (40-68%). Coloração fluorescente com 
branqueadores ópticos é o método mais sensível para detectar microscopicamente 
fungos em escamas de pele. Atualmente, os produtos disponíveis são: Blankophor® 
ou Calcofluor®. As soluções de ensaio são preparadas com 20% de KOH, 
utilizando-se microscopia de fluorescência, esporos e células de levedura. Mesmo 
pequenas células de Malassezia, bem como fragmentos de hifas e artrósporos 






A cultura é imprescindível para o diagnóstico específico da maior parte dos 
fungos. As dificuldades dessa técnica residem no crescimento lento de muitos 
agentes, na contaminação por outros microrganismos e na dificuldade de 
identificação de algumas amostras (Trabulsi et al., 1999; Ribeiro et al., 2005). O 
meio de cultura mais empregado para o isolamento dos fungos é o meio de ágar 
Sabouraud dextrose. As características principais deste meio são seu pH ácido  e 
seu elevado teor em glicose, que o torna mais seletivo para fungos. Entretanto, o 
meio não é totalmente um impedimento para as bactérias.Para inibir o crescimento 
bacteriano são acrescidos antibióticos (Trabulsi et al., 1999; Ribeiroet al., 2005). A 
identificação dos fungos é feita por suas características morfológicas, 
comportamento bioquímico e estruturas antigênicas. Como os órgãos de reprodução 
dos fungos, úteis na sua identificação, são muito delicados, frequentemente é 
necessário recorrer a técnicas especiais de cultura para que eles possam se 
desenvolver e se manter satisfatoriamente (Trabulsi et al., 1999; Ribeiro et al., 2005). 
O tempo de incubação é de três semanas em temperatura ambiente, com amostra 
semeada em ágar inclinado de Sabouraud dextrose e examinados em lâminas 
novamente (Trabulsi et al., 1999; Ribeiro et al., 2005). 
As culturas são incubadas a uma temperatura de 26-32°C, otimamente a 
28°C, durante três (ou quatro) semanas e o crescimento de fungos verificado duas 
vezes por semana. A maioria dos dermatófitos também cresce a 37°C. No entanto, 
devido à sua adaptação a temperatura da superfície da pele humana, o fazem 
ligeiramente melhor a temperaturas mais baixas. Se houver suspeita de dermatófitos 
de crescimento lento, por exemplo, T. verrucosum ou T. violaceum, o período de 
incubação deve ser alargado a, pelo menos quatro, melhores 5-6 semanas. 
A diferenciação de dermatófitos, fermentos e mofos baseia-se na estrutura 
macroscópica(lado superior, inferior das colônias e na pigmentação),nas 
características microscópicas (formação de macro e microconídios) e nas 
propriedades bioquímicas (por exemplo, hidrólise de ureia Christensen em ágar 




Outros métodos diagnósticos 
 
1- Histopatologia - método muito sensível, (Moreno-Coutiño et al.,2010), 
(Chang, Wharton, 2007), rápido (Lilly et al., 2006). Uma desvantagem é o 
fato da avaliação histológica não permitir qualquer inferência quanto ao 
gênero ou espécie causal (Herbst et al., 2003). A detecção histológica de 
fungos na unha exibe uma sensibilidade elevada. A especificidade, no 
entanto, é baixa (Grover, Chaturvedi, 2012). 
 
2- Detecção por Biologia Molecular. 
A- O teste PCR ELISA Uniplex-. O teste funciona reconhecendo regiões 
específicas de genes de espécies de dermatófitos individualmente. A 
reação em cadeia da polimerase (PCR) para a detecção direta de 
dermatófitos em material de pele e unhas já está disponível para uso 
rotineiro (PCR-ELISA) (Beifuss et al., 2011). 
B- PCR Multiplex disponíveis permitem a amplificação simultânea de 21 
agentes patogênicos (dermatófitos, fermentos, e bolores) (Mehlig et al., 
2014).  
C-  MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight) 
de espectrometria de massa (MS) como teste de confirmação de cultura 
na diferenciação de dermatófitos (Nenoff et al., 2013). 
D- (LightCycler) método molecular rápido, altamente específico e sensível 
que permitirá a detecção de vários organismos patogênicos, embora 
consecutivamente, mas não simultaneamente (Paugam et al., 2013).  
 
Os diagnósticos convencionais não devem, no momento, ser abandonados. 
Preparações microscópicas e detecção de cultura de fungos ainda constituem a 
base do diagnóstico. Podem ser completados por meio de métodos moleculares 
como Uniplex ELISA por PCR ou PCR em tempo real para a detecção de DNA ou, 




Tratamento– Tinea cruris 
 
O tratamento tópico da Tinea localizada pode ser eficaz com cremes 
imidazólicos, como isoconazol, tioconazol, econazol, cetoconazol e bifonazol. Outros 
agentes tópicos utilizados incluem tiocarbamato de enxofre, como tolnaftato e 
tolciclato, ciclopirox olamina e terbinafina. São utilizados em cremes a 1% uma ou 
duas vezes por dia, durante o período de 2-4 semanas. Ao contrário das infecções 
causadas por Candida, os dermatófitos não respondem à nistatina tópica. É 
necessário destacar a necessidade de secar as áreas de dobras cuidadosamente 
após lavagem e uso dos antifúngicos profilaticamente. Infecções por Trichophyton 
rubrum podem ser recidivantes. Ao abordar formas amplas ou inflamatórias deTinea 
corporis e Tinea cruris (comum, devido à utilização de preparações com corticóides), 
pode-se usar o tratamento sistêmico. Os medicamentos e as doses estão descritos 
na tabela 10 (Degreef, 2008;Sampaio, Rivitti, 2008). 
 
Tabela 10 - Tratamento tópico e sistêmico da Tinea corporis/cruris. 
 
DROGA TERBINAFINA ITRACONAZOL FLUCONAZOL CETOCONAZOL 
Tineacorporis/ cruris 
*Creme 1/ 2 vezes 
ao dia-1-4 
semanas 
*Oral: 200mg/dia  
1semana 
Oral150-300mg 
uma vez por 
semana  2-4 
semanas 
Creme 2% 1 vez ao 
dia 2 semanas  
Solução 1% : 
Aplicada 1 ou 2 
vezes ao dia por 1 
semana  
 
    
*Oral A: 200-
400mg/dia por 4 
semanas 
*Oral: 250mg/dia 
por  2-4 semanas 
      
DROGA GRISEOFULVINA GRISEOFULVINA 
Outras drogas de 
uso tópico 








0.77%A creme e 
gel 2 vezes ao 
diapor 4 semanas 
*Ciclopirox 
0.77%A creme e gel 















Tratamento Tinea pedis 
Os tratamentos tópicos recomendados para formas não inflamatórias são 
realizados com as seguintes drogas: isoconazol, tioconazol, econazol, cetoconazol e 
biconazole. Outros produtos tópicos utilizados incluem tiocarbamatos de enxofre, tais 
como tolnaftato e tolciclato; ciclopirox olamina e terbinafina. Essas drogas são 
utilizadas em creme a 1%, uma vez ou duas vezes por dia, durante o período de 4-6 
semanas. Em casos de Tinea pedis, quando houver infecção secundária, banhos ou 
compressas de permanganato de potássio (1:10.000) e administração de 
antiobióticos como tetraciclinas ou macrolídeos também são opções. Nos casos 
inflamatórios, o tratamento sistémico pode ser aplicado. Os medicamentos e as 
doses são apresentados na Tabela 11 (Hay, Ashbee, 2010;Sampaio, Rivitti, 2008). 
 
Tabela 11 – Tratamento tópico e sistêmico para Tinea pedis. 
 
DROGA TERBINAFINA ITRACONAZOL FLUCONAZOL CETOCONAZOL 




vezes ao dia por 
1semana 
Oral150mg uma 
vez por semana  
2-4 semanas 
Creme 2% 1 vez ao 
dia 6 semanas  
Solução 1% : 
Aplicada 1 ou 2 
vezes ao dia por 1 
semana  
 
    
*Oral A: 200-
400mg/dia por 4 
semanas 
*Oral: 250mg/dia 
por  2-4 semanas 
      
     
DROGA GRISEOFULVINA GRISEOFULVINA 








0.77%A creme e 
gel 2 vezes ao dia 
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Introduction:Tinea cruris is superficial fungal infection affectinggroin and adjacent 
skin. Dermatophytes are the most common etiologic agentsin Tinea crurisranging from 
76.5% to 96%, predominantly by genera Trycophyton(T. rubrum and T. 
tonsurans).Specific topical antifungal agents include the polyenes, azoles, allylamines, 
amorolfine, ciclopirox and butenafine. (Gupta AK et al) Dapaconazole, a novel 
imidazole agent, exhibits interesting antifungal properties. 
Objectives: The objective of this study was to evaluate the efficacy of Dapaconazole2% 
cream (Zilt®), in the treatment of Tinea crurisusing Miconazole2% (Vodol®) as control 
treatment. 
Design and methods: The study was randomized; double blind, no inferiority clinical 
trial (phase II), comparing Dapaconazol 2% cream with Miconazole2% design.  
Treatments were applied twice daily for 14 days, by the staff of Clínica Gobbato, as 
prescribed for the control treatment (ref). The patients received either 1g 
Dapaconazole2% cream or 1g Miconazole2%cream in each treatment session. A blind 
dermatologist evaluated the efficacy andsafety daily, and weekly laboratorial tests were 
performed. The primary endpoint was a clinical and mycological cure of lesions after 14 
days of treatment. The secondary endpoint was the time to clinical healing assessed by 
Kaplan-Meier analysis and log-rank testing. 
Results: Forty eight patients adhered to protocol rules. Clinical and mycological cure 
was achieved in 92.0% (23/25) and 87.0% (20/23) of patients treated with 
Miconazoleand Dapaconazole, respectively (Difference (effect size)=8.0%, SED 8.69%, 





bothMiconazole and Dapaconazol. A total of 3 adverse events occurred, 4% (1/25) in 
control and 6.6%(2/23) exposed to test product. 
Conclusion: Dapaconazoleis non-inferior to Miconazolewhen used at a dose of 40 
mg/day for 14 consecutive days for the treatment of Tinea cruris. Dapaconazolealso 
demonstrated a good safety profile.  
Keywords: Tinea cruris; Trichophyton rubrum; imidazole; topical antifungal; 
Dapaconazol. 
1. Introduction: 
Tinea cruris is a superficial fungal infection affecting groin and adjacent skin. 
Dermatophytes are the most commonetiologic agents ranging from 76.5% to 96%, 
predominantly by T. rubrum and T.tonsurans. The incidence of nondermatophytes is 
low, ranging from 0% to 4% Candida species ranging from 0% to 23.5%. [1]The 
clinical diagnosis can be unreliable because Tinea infections have many similarities 
with other disease, which can manifest identical lesions like eczema. Physicians should 
confirm suspected lesions with a potassium hydroxide preparation microscopy or 
culture.[2] Topical antifungal agents may be broadly divided into specific and 
nonspecific agents. The former group includes the polyenes, azoles, allylamines, 
amorolfine, ciclopirox and butenafine. [3] Oral agents may be indicated for extensive 
disease, failed topical treatment, immunocompromised patients, or severe moccasin-
type Tinea pedis.[2]    Dapaconazole, a novel imidazole derivative, exhibits interesting 
antifungal properties in vitro. [4] 
The objective of this study was to evaluate the efficacy of Dapaconazole2% cream in 





in a non-inferiority design. Second evaluate the safety and tolerability of administering 
the compound Dapaconazol 2%after topical multiple doses administration. 
 
2. Material and Methods 
2.1 Agents: 
Cream containing Dapaconazolettonsylate 2.0% produced byBiolabSannusFarmacêutica 
Ltda. (Brazil) and Miconazolenitrate 2% cream (Vodol®) produced by 
UniãoQuímicaFarmacêutica. The composition of the vehicle was as follows (w/w): 
Glycerol 5%, dimethicone 1%, methylparaben 0.18%, propylparaben 0.02%, edetate 
disodium 0.1%, octylpalmitate 10%, stearic acid 4% glyceryl stearate/PEG-100 stearate 
14%, purified water 65.7%.Same for the both products. 
2.2 Patients:  
No patients had significant cardiac, hepatic, renal, pulmonary, neurological, 
gastrointestinal or hematological diseases, as determined by their medical history, 
physical examination and routine laboratory tests (hematology, blood  biochemistry and 
urine analysis) and had negative serology for HIV, hepatitis C and B (excepts for 
serologic scars). Women were negative  for  serum  β-HCG. Subjects were instructed to 
abstain from taking any drug including Over-The-Counter (OTC) medicines for 2 weeks 
prior to and during the study period. The study was performed according to the revised 
declaration of Helsinki for biomedical research involving human subject (WMA, 2008) 
and the volunteers gave full informed consent. The protocol was approved by the State 
University of Campinas (UNICAMP) Ethical Comitee, Campinas, Brazil.Fifty one 
patients randomized, double blind, no inferiority clinical trial (phase II), design 







2.3 Study design:  
The patients were recruited from the population of patients who appear spontaneously 
to Clinica Gobbato of Dermatology, with skin lesions characteristic of Tinea cruris 
infection and confirmed by demonstration of small yeast cells and short, stubby hyphae 
in potassium hydroxide mounts of skin scrapings, aged over 18 years and not exceeding 
60 years, without previousantimycotics treatment for the current skin lesions. 
Patientswho had known hypersensitivity to Miconazoleor chemically related 
compounds or history of serious adverse reactions were withdrawn from theresearch. 
Patients with laboratory results considered clinically relevant deviations, were prevented 
of participation in the study as well drug addiction, including alcohol and previous 
treatment for mycosis within the 3 months prior to the study with any known drug. 
 Diagnostic confirmation was based on mycology (KOH- microscopic direct 
examination) checked by culture and absence of clinical signs (erythema, scaling, and 
pruritus). 
The patientsparticipated in any experimental study or ingested any experimental drug 
within six months preceding the start of this study; positive test for pregnancy, 
childbirth or abortion at least 12 weeks prior to the date set for the start of treatment or 
having any condition that prevents him/her from participating in the study 
accordingprincipal investigator were also excluded from study. 
2.4 Treatment: 
Test formulation was a cream containing Dapaconazole tonsylate 2.0%. Reference 





Miconazole was chosen as the active control because it is the recommended treatment 
for Tinea cruris (TC) by the Brazilian Ministry of Health. 
Fifty one patients were randomly assigned to one of two groups: Group A (26) received 
1 g of  Dapaconazole 2% cream twice a day (7 to 8 a.m. and 6 to 7 p.m.) for 14 days; 
Group B (25) received 1 g of  Miconazole 2% cream twice a day for 14 days. The 
research volunteersshould attend at Clinica Gobbato of Dermatology on daily basis, for 
the application of the product under investigation in the damaged area performed by a 
nurse under medical supervision, irrespective of lesion healing; each day, before 
application a dermatologist made a clinical follow-up. The formulations were 
administered topically twice daily for 14 days, by the staff of the Clinica Gobbato, 1 g 
of cream containing Miconazole2% and 1 g of Dapaconazole2%. Individuals of the 
survey were assisted throughout the treatment period of theirconditions in order to 
enable to assess their compliance with the requisites of this protocol. 
Randomization sequence was defined using the randomization plan generator available 
at www.randomization.com.Patients were requested to attend to the Gobbato 
Dermatology Clinic daily (twice) for products application in the affected area by a 
trained member of the research team. They received financial support for each day they 
presented to the clinic. In order to maintain the dermatologist blind to treatments, a 
different professional was responsible for previouspreparation of the formulations (test 
or reference) in a spatula identified only by the subject number.  
To assess the safety outcomes, all study subjects weresubmitted to laboratorial tests 
before and 7, 14, 21 (+5) and 30 (+2) days after the inclusion in the clinical protocol. A 





During the daily follow-up, patients were also asked about the appearance of signs or 
symptoms that might be related to the disease under study or adverse events resulting 
from the use of the investigational product. Possible adverse reactions were evaluated 
by the dermatologist andpresented to the Principal Investigator (PI) for specific 
discussion. Causality relationship to the treatment was assessed by the Karch& Lasagna 
algorithm [5]. The option for the interruption of patient participation in the clinical 
study as well as the introduction of a particular treatment or specific therapy was 
individually assessed by the PI depending on the severity of the adverse eventand 
itscausality relationship to the treatment. 
The treatment was maintaineduntil the 14
th
 day, as per protocol, regardless of clinical 
cure of the lesion. If the lesion persisted after the end of the treatment , another 
treatment was proposedby the dermatologist and PI, based on a case by case analysis. 
At the day where clinical cure was diagnosed (or on the 14
th
 day when not), a sample 
from the treated area was collected for microscopy test in order to confirm the clinical 
diagnosis. 
2.5 Laboratory tests: 
  For selection and for safety assessment performed the following tests: V0 visits, V7 (± 
2), V14 (± 2), V21 (± 2), and (V30). Hematological analysis: Hemoglobin, hematocrit, 
total count and differential leukocyte count, red cell count, platelet count.  Biochemical 
Analysis: urea, creatinine, total bilirubin, total protein, albumin, fasting glucose, 
alkaline phosphatase, SGOT, SGPT, total  cholesterol,  triglycerides,  uric  acid  and  γGT.  
Serological analysis: HIV1-2, Urine test, Dermatological test: microscopic direct 
examination and culture. All the laboratory tests were performed at a central clinical 
laboratory for selection (V0), during the drug administration period (V7 and V14) and 







For the primary variable of efficacy, healing event was defined as the clinical and 
mycological (negative direct test) cure of the corresponding lesion. The subset of 
subjects who concluded the study per protocol was taken into account for the 
conclusion of efficacy. Patients who did not show up for treatment on more than 20% of 
the 14 days of treatment (>5) or 4 consecutive treatment days were excluded from the 
per protocol analysis. Patients that dropped-out from the study or that were excluded 
due to adverse reactions were included only in the intention-to-treat analyses. Only 
clinical diagnosis and only negative direct mycological tests were also investigated as 
secondary variables (healing events). They were both calculated using the per protocol 
subset and the intention-to-treat set. 
The Confidence Interval for all healing event comparisons was calculated as 
previouslydescribed [8]: 
For the secondary outcome of time to healing, a survival curve according to the Kaplan 
Meier method was used [9]. Groups were compared using the Log-rank test. 




From51 selected as intention-to-treatgroup, 48concluded and considered as "per- 
protocol" for the purposes of evaluating primary efficacy variable. All diagnosed with 
Tinea cruris confirmed by direct mycological test, participated in the study.Baseline 





For 51 subjects deemed adherent to the protocol rules, 94% (48) have been medicated in 
14 days, 28 treatment sessions. Two subjects(0,33%) discontinued the study, both in the 
test group, one presented adverse event (contact dermatite to Dapaconazole- confirmed 
by patch test and treated with topical corticoid) another presented fever, muscle pains 
and headache was diagnosed Dengue (confirmed by serology and treated). The both 
were withdrawn from the study; 21.5% (11) failed 1session1.9% (1) failed in 3 
sessionsand 3.9% (2) in 4sessions. Considering 23 patients that completed the study, in 
the Dapaconazole group 87% (20) achieve clinical and direct mycological test cure at 
the end of the study and 92,0% (23/25) in the ketoconazole group. 
Result of Cultures 
All negative microscopy presented negatives cultures. One Dapaconazol patient - 
clinically cured and negative microscopy not performedculture by problems with 
laboratory. 
3.2 Assessment of Non-Inferiority  
Primary Outcome – As defined for the primary outcome, "healing = yes" was 
considered only for per protocol cases with a clinical diagnosis of cure, confirmed by a 
negative direct mycological test (primary variable). The mycological examinations were 
carried out immediately after the clinical diagnosis, regardless of the conclusion of 
treatment. Table 2 shows the results obtained. 
 
Secondary Outcomes – Table 3 presents all other non-inferiority assessments, where 
healing events were only clinical diagnosis or only direct mycological test results. 





including for the primary variable (clinical diagnosis of cure, confirmed by a negative 
direct mycological test).  
All the confidence intervals for the non-inferiority analyses are summarized in Figure 1. 
In all comparisons the test product was non-inferior to the active control.  
 
3.3 Assessment of Time to Healing  
For the secondary outcome of time to healing (clinical diagnosis), a survival curve was 
used (Figure 3). Details on the comparison are displayed on Table 4. Both Figure 2 and 
Table 4 shows a better trend for test product, whose difference is not statistically 
significant, according to the Log-rank Test result (p value = 0.4498). 
3.4 Evaluation of Safety and Tolerability 
A total of 3 adverse events among 51 patients in the study, 1 patient exposed to active 
control,Miconazole, presented hypertriglyceridemia, 1 was detected Dengue and 1 
exposed to test product, Dapaconazole , developed allergy confirmed by patch test. The 
risk-benefit ratio was considered according to that provided for in the protocol. 
Four patients were detected with hypercholesterolemia and kept the level during the 
treatment;One patient detected diabetic was conducted to endocrinologist. 
4. Discussion 
 
Dapaconazol 2% at a dose of 20 mg 2 times a day for 14 consecutive days topically, 
presented 87% clinical and mycological cure, not statistical inferior to Miconazole2% 





The clinical efficacy showed similarity to others new drugs considering two weeks 
treatment. Larence Parish et al. 2011 found 75% clinical and mycological cure with 
naftifine hydrochloride 2% cream. Terbinafine 73% (27/37) and butenafine 85% 
(33/39).[11] [12] 
The improvement was noticedonly after seven days of treatment (above 75%) in both 
Dapaconazol and Miconazol group.  The number of days of treatment influences the 
clinical results.  In a comparative efficacy of topical 1% butenafine and 1% clotrimazole 
in Tinea cruris and Tinea corporis in a double-blind trial with eighty patients, 
Butenafine recipients exhibited higher clinical cure as compared with clotrimazole 
recipients at the end of 1 week (26.5% vs 2.9%), an amazing difference; as well as 
higher mycological cure (61.7% vs 17.6%) however, after 4 and 8 weeks of treatment 
the difference was not statistically significant(96,2%vs 92% and 100% vs 95,2%). 
[10]Choudhary S. et al 2014 studying efficacy and safety of Terbinafine Hydrochloride 
1% Cream versus Sertaconazole Nitrate 2% Cream in Tinea corporis and Tinea cruris in 
38 patients in a three weeks treatment found clinical improvement in both terbinafine 
and sertaconazole groups 100% complete cure. However, at the end of second week, 
clinical cure rate for terbinafine was 80% (16/20) as compared to 73% (13/18)of 
Sertaconazole.  Jones et al. 2014 studying the efficacy and safety of luliconazole cream 
1% once daily for 7 days in patients aged 12 years with Tinea cruris achieved below 
20% complete mycological and clinical clearance after the seventh day. It would be 
interesting  to   ev aluate  Dapaconazol  ef ficacy  in   a 
 
t hree  or   fourweek’s  tr eatment.  [13] 
   The methodology applied to this work considered important steps such as methods of 
randomization, concealment of allocation and blinding that overall are neglected in 
trials investigating the efficacy of therapeutic including intention-to-treat analysis.[14] 





facility by the research team and could be responsible for the high index of adherence to 
the treatment (94%), the same methodology achieved 90% (54/60) of adherence treating 
Tinea versicolor [15] and 100% in treating Tinea pedis.[16] In similar studies fewer 
subjects completed follow up study 85% (285/334) ( Larence Parish et al 2011)[11], 
79% (30/38), ( Choudhary S. et al 2014)[12] 74% (62/83). [17](Jerajani H. et al 2013). 
Although in some studies the researchers prefer to indicate tests after primary healing, 
in our evaluation it is not necessary because relapse may be related to recontamination 
of the area since clinical cure was diagnosed and confirmed by direct microscopy 
resulted negative for fungus. 
During the present study only one patient in 23 (4.35%) using Dapaconazol presented 
adverse event (contact dermatite to Dapaconazole- confirmed by patch test and treated 
with topical cortidoid). This value is inferior to published data for similar protocols 
(17%) (Davis S. 1998) and similar than moderns antifungals. Terry M. Jones et al 2014 
found 11% (35/310) with Luliconazole [19], Larence Parish et al. 2011 in a  double-
blind, randomized, placebo-controlled study evaluating the efficacy and safety of 
naftifine hydrochloride cream 2% and placebo applied daily for 2 weeks found 4% 
(7/166). [11] The safety of the product also should improve patient compliance.  
Dapaconazol cream 2% is a safe antifungal drug presenting  similar efficacy when 
compared to Miconazole cream 2% becoming an efficient alternative treatment option 









Based on the evaluation criteria defined in the protocol of the study, the Product Test 
(Dapaconazol 2%) is not inferior than the Product Control (Miconazole 2%) when used 
at a dose of 20 mg / twice aday for 14 consecutive days for treatment of lesions of Tinea 
cruris Dapaconazol treatment showed no clinical significant adverse events, and the 
laboratory tests performed during and after the period of drug administration between 
the normal limits. 
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Figure 1: Flow diagram of subjects taken into account for the per protocol analysis 











Figure 2: 95% CI of non-inferiority analyses performed.   PP = per protocol; ITT = 
intention-to-treat; P = primary variable (clinical + mycological healing); C = clinical 













Table 2:  Primary Outcome analysis 
Results 




















 Total 43 5 48 
     Statistics 




    
95% CI -19.6% 
 
+9.6% 
 Non-inferiority analysis of clinical healing confirmed by direct mycological test, performed at a 
level of significance of 5% and margin of non-inferiority  of  20%  (∆  =  0.20),  based  on  the  per 
protocol cases. The negative lower value of the 95% CI (-19.6%) shows the true estimate of 
difference between treatments may fall in the range where Test treatment is worse than 


















Table 3:  Secondary outcome non-inferiority analyses 
Analysis Variable Results 
        



























 Total 43 5 48 







    
95% CI -19.6% - 9.6% 
           Variable Results 




















 Total 43 2 45 







    
95% CI -10.8% - 9.6% 
   
          
Analysis Variable Results 
        
































 Total 43 8 51 







    
95% CI -31.3% - 1.2% 
           Variable Results 




















 Total 43 8 51 







    
95% CI -31.3% - 1.2% 
           Variable Results 





 Clinical + 
Mycologicalhealing 















 Total 43 8 51 







    
95% CI -31.3% - 1.2% 
           
Secondary outcome non-inferiority analyses of clinical healing or mycological healing, 
performed at a level of significance of 5% and margin of non-inferiority  of  20%  (∆  =  0.20),  
based on the per protocol cases or intention to treat cases. Intention-to-treat for clinical + 






For the per protocol analyses, the negative lower value of the 95% CIs (-19.6% for clinical 
and -12,6% for mycological) shows the true estimate of difference between treatments 
may fall in the range where Test treatment is worse than control treatment, but still 
inside the non-inferiority margin of 20%.   
For the intention-to-treat analyses, the negative lower value of the 95% CIs (-31.3% for all 
cases) shows the true estimate of difference between treatments may fall in range where 
Test treatment is worse than control treatment, even beyond the non-inferiority margin 
of 20% 
 




Number of days for healing 
(median) 
 
Statistics Log-rank Test 
Control 14.0 
 
Chi square 0.5713 
Test 14.0 
 
P value 0.4498 















4.3 Artigo 3 
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randomized double blind, non-inferiority trial, comparing Dapaconazole 2% cream 
(Zilt) with Miconazole 2% (Nizoral - Jenssen - Cilag) in the treatment of Tinea pedis; 
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Introduction -Tinea pedis is fungal infection of the stratum corneum caused by certain 
species of the genera Epidermophyton, Microsporum, and Trichophyton. It is a 
dermatophytosis of the plantar surface and interdigital spaces of the foot, characterized 
by both inflammatory and noninflammatory lesions, manifesting with pruritus, 
cracking, maceration, scaling and erythema. Treatment options to Tinea pedis include 
numerous topical agents on limited lesions or an adjunct to oral antifungicals for more 
extensive infection. 
 
Objective - Dapaconazole, a novel imidazole derivative exhibits interesting antifungal 
properties. This new antifungal agent proved effective in Pityriasis versicolor and Tinea 
cruris. The objective of this study was evaluate the efficacy of Dapaconazole 2% cream 
(Zilt®) in the treatment of Tinea pedis compared to Ketoconazole 2% cream (Nizoral®) 
in a non-inferiority design, the number of days to achieve clinical and mycological cure, 
safety and tolerability. 
 
Research design and methods - Sixty volunteers with skin lesions suggestive of 
Tineapedis and a positive direct mycological examination were invited to participate. 
Subjects of both sexes and aged between 18 and 60 years old were allowed to enroll in 
the study (32 men; 28 women) participated in the study, these a total of 48 patients 





feet. Of the total of 108 feet were divided into two groups, the first composed by 12 
patients with unilateral involvement and the second with 48 patients with bilateral 
involvement (96 feet). In the first group randomization occurred alternately and in the 
second group each side was treated with different substances alternating right and left 
side sometimes with test drug sometimes with control, 60 patients (108 feet) concluded 
the study. The test product was cream containing Dapaconazole 2% (Zilt®) from Biolab 
Sannus Farmacêutica Ltda. (Brazil) - test - and Ketoconazole 2% cream (Nizoral®) – 
produced by Janssen-Cilag®- control  
 
Results- Of the 60 patients (108 feet), 54 were treated with Dapaconazole (test) and 54 
were treated with Ketoconazole (control). The clinical cure rate was 67.9% for 
Dapaconazole group and 66% for the Ketoconazole group and mycological cure rate 
was 68.5% and 64.8% for Dapaconazole and Ketoconazole respectively. For the 
secondary outcome time of cure, the analysis performed was Kaplan Meier survival 
analysis. The average number of days to healing was 14 days for Control 
(Ketoconazole) and 14 days for the Test (Dapaconazole 2%). The time to obtain clinical 
cure was notsignificantly different.  No side effects were reported. 
Conclusions-Based on the evaluation criteria defined in the protocol of the study, we 
concluded that the Product Test (Dapaconazole 2%) is not inferior when compared to 
the Product Control (Ketoconazole 2%) at the used dose of 20mg to 60 mg twice daily 
14 consecutive days for treatment of lesions of Tinea pedis and presents safety and 
tolerability at the studied prescription based on clinical evaluation, EKG and laboratory 
analysis. The clinical and mycological cure rate in 14 days found in this study is higher 







Tinea pedis is a fungal infection of the stratum corneum caused by certain species 
belonging to the genera Epidermophyton, Microsporum, and Trichophyton. This disease 
is a dermatophytosis of the plantar surface and interdigital spaces of the foot, 
characterized by both inflammatory and noninflammatory lesions, manifesting with 
pruritus, cracking, maceration, scaling and erythema [1], and affects 10 to 20% of the 
population. Tinea pedis is the most common dermatophytosis, occurring in up to 70% of 
adults.[2]  
Dermatophytosis can be acquired from people (anthropophilic), animals (zoophilic), and 
soil (geophilic). Trichophyton rubrum is the most common dermatophyte in the 
world.[3]  
Human infection normally occurs in the bathroom through and members of the same 
family. Other sources of infection are showers in gyms, locker rooms in public pools 
and carpets in sports facilities.[4] 
Diagnosis involves scraping skin and application of a dilute Potassium hydroxide 
preparation ( KOH 10% to 20%), a positive KOH will show numerous septate hyphae 
by light microscopy , heat or addition of  dimethyl sulfoxide (DMSO) 20% to 40% can 
be used to break the keratinocytes to facilitate visualization of hyphae.[5].  Fungal 
culture is required to identify the organism, but is time consuming (1-4 weeks) causing 
delay to the treatment and has relatively low sensitivity. Molecular techniques appear to 





from a clinical sample and then using polymerase chain reaction methods (PCR) to 
amplify the fungal DNA, but this technique is not widely available.[6] 
Treatment options to Tinea pedis include several topical agents on limited lesions or 
oral antifungicals for more extensive infection. [5] 
Dapaconazole is a novel imidazole derivative exhibiting antifungal properties.[7].  
              The objective of this study was to evaluate the efficacy of Dapaconazole 2% 
cream in the treatment of Tinea pedis compared to Ketoconazole 2% cream in a non-
inferiority design clinical trial, the number of days to achieve clinical cure and, safety. 
2.Materials and Methods 
2.1. Treatments: 
Agents; test -Dapaconazole 2.0% cream (Zilt®-Biolab Sannus Farmacêutica Ltda.)and 
control - Ketoconazole 2% cream (Nizoral®-Janssen-Cilag). Vehicle was as follows 
(w/w): Glycerol 5%, dimethicone 1%, methylparaben 0.18%, propylparaben 0.02%, 
edetate disodium 0.1%, octylpalmitate 10%, stearic acid 4% glyceryl stearate/PEG-100 
stearate 14%, purified water 65.7%. 
2.2. Patients:  
Patients with skin lesions of Tinea pedis and a positive direct mycological test of both 
sexes and between 18 and 60 years old were recruited from the population of patients 
looking for medical consulting at Clinica Gobbato of Dermatology. Sixty volunteers (32 
men; 28 women), 48 patients had bilateral lesions and 12 had unilateral lesions a total of 
108 feet. Sixty patients (108 feet) concluded the study. Exclusion criteria: known 
hypersensitivity to ketoconazole or chemically related compounds; history of serious 
adverse reactions; laboratory screening tests with deviations considered clinically 





the 3 months prior to the date set for start of the study; treatment with any drug known 
to have potential toxic effect in large organs within the last 3 months; positive test for 
pregnancy; childbirth within 12 weeks prior to the date set for the start of treatment and 
who participated in any experimental study or ingested any experimental drug within 
six months preceding the start of this study. 
 
2.3 Randomization:  
The allocation was performed in a double-blinded randomization fashion. The total of 
infected feet was divided into two equal groups, the first group with unilateral 
involvement and the second with bilateral involvement. First group occurred alternately 
and in the second group each side was treated with a different substance alternating 
right and left side consecutively   with test drug or control. 
2.4 Treatment: 
Test formulation was a cream containing Dapaconazole 2.0%. Control formulation 
(active control) was a commercial cream containing Ketoconazole 2%. Ketoconazole 
was chosen as the active control because it is the recommended treatment for Tinea 
pedis by the Brazilian Ministry of Health. 
The patients should attend the Clinica Gobbato of Dermatology daily, for the 
application of the product test or control in the affected area by a trained nurse under 
medical supervision, irrespective of lesion healing; each day, before application a 
clinical follow-up was performed by the clinical researcher responsible dermatologist. 
The formulations were administered topically twice daily for 14 consecutive days, by 
the trained nurse of the Clinica Gobbato, varying from 1 to 3 g of cream containing 2% 





lesion group (both feet), test and control drugs were applied (one in each foot). 
Individuals of the survey were assisted throughout the treatment period of its conditions 
in order to enable to assess their compliance with the requirements of this protocol. 
Randomization sequence was defined using the randomization plan generator available 
at www.randomization.com.Patients were requested to attend to the Gobbato 
Dermatology Clinic daily for the application of the products in the affected area by a 
member of the research team. All the patients enrolled in this trial received financial 
support in order to subside their time and transport costs. They received financial 
support for each day they presented to the clinic. The blind carater was maintained by 
the participation of an specific technician preparing the formulation test and reference 
each treatment day, before the application according to a set of number previously 
determined. . Another clinical investigator dermatologist was responsible evaluation of 
the lesions characteristics as well as the signs and symptoms.  
To assess the safety outcomes, all study subjects performed laboratory tests weekly  
(days 7 and 14 of treatment). A +2 day window was considered for carrying out the 
laboratory tests during treatment. Tests were repeated about 7 (+5) days and 30 (+2) 
days after the end of treatment. 
In the daily follow-up, patients were also asked about the appearance of signs or 
symptoms that might be related to the disease under study or adverse events resulting 
from the use of the investigational product. Possible adverse reactions were evaluated 
by the dermatologist and presented to the Principal Investigator (PI). Causality 
relationship to the treatment was assessed by the Karch & Lasagna algorithm [8]. The 
option for treatment interruption or specific therapy was individually assessed by the PI 





The treatment was continued until the 14
th
 day, regardless of clinical cure of the lesion. 
If on the 14
th
 day of treatment the lesions had not resolved, another treatment was 
assigned by the dermatologist based on a case by case analysis. At the day where 
clinical cure was diagnosed (or on the 14
th
 day), a sample was collected for direct 
mycological test in order to confirm the clinical diagnosis. 
 
2.5 Laboratory tests: 
Trial:  serological  for  HIV  1  and  2,  serum  β-HCG status (in women). Safety assessment: 
weekly before, during and after the study: hematological analysis (hemoglobin, 
hematocrit, total count and differential leukocyte count, red cell count, platelet count); 
biochemical analysis (urea, creatinine, total bilirubin, total protein, albumin, fasting 
glucose, alkaline phosphatase, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, 
total  cholesterol,   triglycerides,  uric  acid  and   γ-glutamyl transferase) and urine test.  
Dermatological test: microscopic direct examination and culture.   
 
2.6 Outcomes: 
The primary endpoint in the present trial was clinical and mycological cure of lesions 
until 14 days of treatment. The primary variable was the clinical and mycological cure. 
As secondary variables, only clinical or only mycological results were also compared. 
The patient was considered with clinical cure when there was no more scaling of the 
lesions.Culure  was collected in the final to confirm microscopy. 
As a secondary endpoint, the number of days needed to diagnose clinical cure, 









clinical diagnosis or only negative direct mycological tests were also investigated as 
secondary variables (healing events). They were both calculated using the per protocol 
subset and the intention-to-treat set. 
The Confidence Interval for all healing event comparisons was calculated as previously 
described [11]: 
For the secondary outcome of time to healing, a survival curve according to the Kaplan 
Meier method was used [12]. Groups were compared using the Log-rank test. 





 From the 60 patients accessed for eligibility, 59 (106 feet) were considered as "per- 
protocol" for the purposes of evaluating primary efficacy variable. All diagnosed with 
Tinea pedis confirmed by direct mycological test, participated in the study. Baseline 
demographic data for the allocated subjects is presented in Table 1. 
108 feet were treated, 54 lesions with the agent, 54 with control, 12 patients with 
unilateral involvement, 48 with bilateral involvement (96 feet). 54 completed the 
treatment, and 53 subjects were considered "per-protocol" for the purposes of evaluating 
primary efficacy variable of the study. The distribution of cases is given in the diagram 





For the 60 patients (108 areas treated), 59 (106 areas) fully adhere to the protocol rules 
in 14 days 28 treatment sessions performed, 64.1% (68 areas) have been medicated in 
all the 28 sessions; 9,4% (10 areas) failed to show-up in just 1 of the 28 sessions; 4.7% 
(5) failed 2 sessions; 2.8% (3) failed in 3 and also other .1,9% (2) in 4 sessions. Only 
0.1% (1) of the areas failed to show up on 5 of the 14 days. Considering that all patients 
completed the study, in the dapaconazole group (53 feet) 67,9% (36) achieve clinical 
and mycological direct cure at the end of the study and 64,8% (35/54) in the 
ketoconazole group. 
Result of Cultures 
All microscopy negative patients presented negative cultures. 8 patients (13 feet) failure 
to collect culture by problems in Laboratory. 6patients (11 feet), 8 showed no clinical 
cure, but showed MD (-) and Culture (-) – 4  Dapaconazol group and 4 Ketoconazole 
group. One patient (1 foot) Dapaconazol group had clinical cure, but MD (+) and 
Culture (+). All positive cultures grew Trychophyton spp. 
 
3.2 Assessment of Non-Inferiority  
Primary Outcome – As defined for the primary outcome, "healing = yes" was 
considered only for per protocol cases with a clinical diagnosis of cure, confirmed by a 
negative direct mycological test (primary variable). The mycological examinations were 
carried out immediately after the clinical diagnosis, regardless of the conclusion of 
treatment. Table 2 shows the results obtained. 
Secondary Outcomes – Table 3 presents all other non-inferiority assessments, where 
healing events were only clinical diagnosis or only direct mycological test results. 





analyses are also presented including for the primary variable (clinical diagnosis of 
cure, confirmed by a negative direct mycological test).  
All the confidence intervals for the non-inferiority analyses are summarized in Figure 2 
and checked by culture Figure 2a.  
In all comparisons the test product was non-inferior to the active control.  
 
3.3 Assessment of Time to Healing  
For the secondary outcome of time to healing (clinical diagnosis), a survival curve was 
used (Figure 3). Details on the comparison are displayed on Table 4. Both Figure 3 and 
Table 4 shows a better trend for test product, whose difference is not statistically 
significant, according to the Log-rank Test result (p value = 0.7985). 
 
3.4 Evaluation of Safety and Tolerability 
The security aspects were assessed by analysis of adverse events, which also considered 
the monitoring of vital signs and laboratory test results. There were a total of three 
adverse events among 60 patients in the study, and 3 patients enrolled were exposed to 
both products under investigation. The three events were classified as not related to the 
treatment. Details of the events are described in the Clinical Study Report.  During the 
study no Serious Adverse Events were observed. No any significant cardiac, hepatic, 
renal, pulmonary, neurological, gastrointestinal or hematological diseases, as 
determined by their medical history, physical examination and routine laboratory tests 
(hematology, blood biochemistry and urine analysis) and negative serology for HIV, 








The present study demonstrates that Dapaconazol 2% cream , when applied topically to 
the dose of 40-120mg/day  for 14 consecutive days results in 67.9% cure rate (clinical 
and mycological),  non-inferior to Ketoconazole 2% cream  66.0% as statistical analysis 
demonstrate . 
Clinical and mycological cure rate is higher than found in other studies with same 
design. Jarrat, treating interdigital Tinea pedis with Luliconazol compared with placebo 
found the cure rate at 14 e 28 days, 26.8% and 45.7% respectively.[1] Suschka, 2002, in 
a randomized, double-blind study, analyzed 106 patients comparing  Clotrimazole 1% 
once daily with 2% ketoconazole twice daily for interdigital Tinea pedis, found cure for 
rate 53,1% and 52,1% respectively after 14 days .[13] 
Another study comparing nitrate econazole 1% foam with vehicle once a day 4 weeks, 
in 2 weeks after an assessment, the clinical and mycological cure rate was 24.3% versus 
3.6% of the vehicle. [14] 
 Dapaconazol and Ketoconazole initiated clinical response after nine days of treatment 
and disappearance of symptoms occurred rapidly between the ninth and fourteenth days 
in both drugs that showed similar clinical response curves. 
Studies with terbinafine, butenafine e naftifine  demonstrated  increased clinical and 
mycological cure rate even after suspension of drugs[15] [16] [17] [18],would be 
interesting to observe if Dapaconazol cure rate would be even higher after 
discontinuation of treatment in the third or fourth weeks. 
Three patients had increased triglyceride rates; all three were using Dapaconazol and 





There were no symptoms in the application site as pain, paresthesia or dermatitis, it 
demonstrating that Dapaconazol is safe for Tinea pedis treatment, as seen in other 
studies with topical antifungals [19] [20] [21]., but not all, study with Luliconazole 
reported 23 adverse events (15,7%), being the majority mild in severity (56.5%), 
moderate (26.1%) and severe (17.4%).[1]   
5. Conclusion 
Based on the evaluation of the criteria defined in the study protocol we concluded that 
the Product Test (Dapaconazol 2%-Zilt®) is not inferior when compared to the Product 
Control (Ketoconazole – Nizoral ®) at the doses of 40 mg to 120 mg/ day, divided in 
two administrations, for 14 consecutive days for treatment of Tinea pedis lesions and 
showed safety and tolerability as corroborated by clinical and laboratory exams. 
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Figure 2: 95% CI of non-inferiority analyses performed.   PP = per protocol; ITT = 
intention-to-treat; P = primary variable (clinical + mycological healing); C = clinical 




Figure 2a: 95% CI of non-inferiority analyses performed.   PP = per protocol; ITT = 
intention-to-treat; P = clinical + mycological healing; M = mycological healing.  














Table 2:  Primary Outcome analysis 
Results 




















 Total 71 35 106 
     Statistics 




    
95% CI -13.1% - 16.9% 
 
Non-inferiority analysis of clinical healing confirmed by direct 
mycological test, performed at a level of significance of 5% and 
margin of non-inferiority  of  20%  (∆  =  0.20),  based  on  the  per protocol 
cases.The negative lower value of the 95% CI (-13.1% )shows the true 
estimate of difference between treatments may fall in the range 
where Test treatment is worse than control treatment, but still inside 


















Table 3:  Secondary outcome non-inferiority analyses 
Analysis Variable Results 
        





























 Total 76 32 108 







    
95% CI -7.0% - 21.8% 
           Variable Results 






















 Total 86 20 106 







    
95% CI -16.3% - 8.7% 
          
          
 
Variable Results 
        


































 Total 76 32 108 







    
95% CI -7.0% - 21.8% 
           Variable Results 






















 Total 87 21 108 







    
95% CI -14.4% - 10.7% 
           Variable Results 
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 Total 72 36 108 







    
95% CI -11.2% - 18.6% 












Table 3a:  Secondary outcome non-inferiority analyses 
based on Mycological Culture Results 
Analysis Variable Results 
        































 Total 61 30 91 







    
95% CI -12.5% - 19.9% 
           Variable Results 






















 Total 77 14 91 







    
95% CI -17.2% - 7.7% 
             






































 Total 61 47 108 







    
95% CI -13.8% - 17.5% 
           Variable Results 






















 Total 77 31 108 







    
95% CI -19.8% - 8.7% 
           
 
 
Secondary outcome non-inferiority analyses of clinical healing or mycological healing, 
performed at a level of significance of 5% and margin of non-inferiority  of  20%  (∆  =  0.20),  
based on the per protocol cases or intention to treat cases. Intention-to-treat for clinical + 
mycological healing is also presented. The negative lower value of the 95% CIs show the 
true estimate of difference between treatments may fall in the range where Test 

















Number of days for healing 
(median) 
 
Statistics Log-rank Test 
Control 14.0 
 
Chi square 0.06515 
Test 14.0 
 
P value 0.7985 












5.1 Da eficácia 
 
 
Embora a atividade antifúngica possa ser avaliada por meio de estudosin vitro 
e em modelos animais, apenas estudos em seres humanos podem estabelecer o 
verdadeiro valor clínico de um agente antifúngico. Agentes fungicidas devem 
demonstrar eficácia, provocando uma melhora clínica em terapia de curta duração e 
baixa taxa de recidiva (Elewski, 1993). 
O cetoconazol tem a melhor MIC contra a Malassezia spp (Elewski et al., 
2009). O MIC referente ao cetoconazolé0,25 µg/mL (Oliveira et al., 2013). O MIC do 
dapaconazol para a Malassezia é 1,0 µg/mL (Martins, Moraes, 2014). Todavia, a 
eficácia no tratamento da pitiríase versicolor foi semelhante entre as duas drogas, o 
que demonstra claramente a existência de cepas de levedura resistentes ao 
cetoconazol. 
Outro fato que pode explicar o melhor comportamento clínico de um 
agente,mesmocom um MIC menor, é a ação desse agente na forma patogênica do 
fungo. Por exemplo, os azóis são fungistáticos contra os dermatófitos, enquanto as 
alilaminas são fungicidas. As concentrações fungicidas mínimas da terbinafina 
contra dermatófitos é baixa, indicando atividade fungicida primária (Petranyi et al., 
1984; Clayton, 1989; Arika et al., 1990; Arika et al., 1993; Rinaldi, Fothergill, 1995).  
Entretanto, quando a terbinafina é testada na forma de hifas de C. albicans, em vez 
de blastoconídeos, a MIC caiu de 0,1 para 0,8 ug/mL, valor semelhante aos 
relatados para a MIC dos azóis contra a forma de hifas de C. albicans(Clayton, 1989; 
Hare, Loebenberg, 1988; Schaude et al., 1987).  Há evidências de que a forma de 
crescimento de hifas, em vez da forma blastoconídios, é a forma patogênica do 
fungo, o que determinaria o mesmo comportamento clínico dos fármacos. Isso 
ajudaria a explicar por que agentes com MIC muito baixo, como é o caso do 
luliconazol, que tem MIC contra dermatófitos menor que 0.00012ug/mL (ref), às 
vezes necessitam de concentração semelhante a outras (1%) que apresentam um 
164 
 
MIC mais elevado quando, teoricamente, deveriamapresentar-se em concentrações 
muito mais baixas. 
5.2 O Futuro 
Os bons resultados de eficácia e segurança demonstrados pelo dapaconazol 
sugerem que outras formas de veículos como esmalte, xampus, loções, espumas, 
colírios, soluções otológicas e talcos poderão ser testados a fim de serem utilizados 
em outros campos. No caso da Malassezia, sabe-se que outras dermatoses podem 
estar associadas a essa levedura, como a dermatite seborreica, a foliculite por 
Malassezia, a psoríase, a dermatite atópica, a papilomatose confluente e reticulada 
de Gougerout e Carteaud, a onicomicose, a otite e a pustulose neonatal (Crespo-
Erchiga, Delgado, 2002). 
Os fungos do gênero Malassezia spp. são membros da flora cutânea normal, 
mas também interagem com várias células cutâneas: melanócitos, fibroblastos, 
queratinócitos e células dendríticas, apresentando potencial para modular a resposta 
imune dirigida contra eles. Em condições normais, podem regular negativamente a 
resposta inflamatória, permitindo-lhes viver como comensais. Em contraste, no 
eczema atópico e dermatites ou psoríase, podem provocar resposta inflamatória 
contribuindo para a manutenção de lesões. O tratamento com antifúngicos reduz a 
população de leveduras na pele, e este decréscimo na carga antígenica poderia 
ajudar a quebrar o ciclo inflamatório (Ashbee, 2006). De posse do mesmo raciocínio, 
novas formulações associando-se o dapaconazol aos corticoides ou outros agentes 
imunossupressores como o tracolimus ou primecolimus poderiam ser formulados 
para ajudar na resposta clínica durante o tratamento. 
Em relação aos dermatófitos, é sabido que 27% dos doentes com psoríase 
apresentam onicomicoses nas unhas (Gupta et al., 1997) e 62% dos casos, cultura 
de fungos positivos nos pés (Zisova et al., 2012). Escamas retiradas de pacientes 
com psoríase podem promover o crescimento de dermatófitos, leveduras e bolores 
(Pöhler et al., 1968). Nesses casos, o uso profilático de esmaltes com dapaconazol, 
ou mesmo o dapaconazol associado aos imunossupressores em determinadas 
etapas do tratamento, poderia ser benéfico a esses pacientes. 
Finalmente, em relação à profilaxia, esmaltes (como referido acima), loções e 
sprays podem ser criados para uso profilático da Tinea pedis, Tinea cruris e 
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onicomicoses. Determinados grupos se beneficiariam direta ou indiretamente com a 
profilaxia. Além dos citados anteriormente, os diabéticos apresentam maior risco de 
contágio por Tinea pedis e onicomicoses (Eckhard et al., 2006; Takehara et al., 
2011;Chang et al., 2008), sendo a onicomicose considerada fator de predisposição 
da síndrome do pé diabético (Chang et al., 2008). Além dos diabéticos, outras 
situações de enfermidade poderiam se beneficiar com a profilaxia: a hiperidrose 
plantar, imunossupressão (HIV/AIDS) (Takehara et al., 2011;Bressani, 2013), nos 
casos de predisposição genética (Zaias et al., 1996;Sadahiro et al., 2004; 
Faergemann etr al., 2005) ou mesmo em pacientes sadios que apresentam 
comportamento social que os deixam mais vulneráveis, como atividades esportivas 
(atletismo, corrida, maratona, futebol, judô, natação), que causam forte transpiração 
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7.1 Protocolo de estudo clinico- Estudo clínico de não inferioridade (fase 2),  
comparando bl123 (biolab sanus farmacêutica Ltda.) versus cetoconazol (nizoral®  
janssen-cilag) em pacientes portadores de pitiríadese versicolor; 2013. 51 p. 
 
7.2 Protocolo de estudo clínico - estudo clínico de não inferioridade (fase 2), 
comparando bl123 (biolab sanus farmacêutica ltda.) versus nitrato de miconazol 
(união química) em pacientes portadores de lesão única de tínea cruris; 2013. 47 p. 
 
7.3Protocolo de estudo clinico - Estudo clínico de não inferioridade (fase 2), 
comparando bl123 (biolab sanus farmacêutica ltda.) versus cetoconazol (nizoral® 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
µg Micrograma 
anti-HCV Anticorpos para o vírus de hepatite C 
anti-HIV Anticorpos para o vírus da síndrome de imunodeficiência 
adquirida 
ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
APE Arquivo Principal do Estudo 
BPC Boas práticas clínicas 
BPF Boas práticas de fabricação 
BPL Boas práticas laboratoriais 
CEP Comitê de Ética em Pesquisa 
CNS Conselho Nacional de Saúde 
CONEP Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
CQ Controle de qualidade 
CRF Case Report Form (Ficha Clínica) 
CV Coeficiente de variação 
EA Evento adverso 
EAG (SAE) Evento adverso grave  (Serious Adverse Event) 
ECG Eletrocardiograma 
GT Gama-glutamil transferase  
H Hipótese 
HBs-Ag Antígeno de superfície para o vírus da hepatite B 
ICH International Conference on Harmonisation (Conferência 
Internacional de Harmonização quanto aos requerimentos 
técnicos para o registro de produtos farmacêuticos para uso 
humano) 
IMC Índice de massa corporal 
LC/MS-MS Cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massa 
PSI Produto Sob Investigação 
POP Procedimento operacional padrão 
SGOT (TGO) Aspartato transaminase ou transaminase glutâmico 
oxalacética 
SGPT (TGP) Alanina aminotransferase ou transaminase glutâmico pirúvica 
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
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SINOPSE DO PROTOCOLO 
Código do Estudo GDN 052/13 
Título do Estudo Estudo Clínico de Não Inferioridade (fase 2), Comparando 
BL123 (Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.) versus Cetoconazol 
(Nizoral® - Janssen-Cilag) em Pacientes Portadores de Pitiríase 
Versicolor. 
Objetivo Primário Avaliar a não inferioridade do uso do composto BL123 comparado 
ao uso de Cetoconazol no tratamento de Pitiríase versicolor. 
Objetivo(s) Secundário(s) Avaliar a segurança e tolerabilidade da administração do composto 
BL123, após administração tópica em doses múltiplas. 
População/Amostra  60 sujeitos de pesquisa de ambos os sexos entre 18 e 60 anos de 
idade (30 por grupo de tratamento) com lesão de Pitiríase versicolor 
de área igual ou inferior a 8 cm². 
Delineamento Estudo Fase II, aberto, monocêntrico, paralelo, aleatorizado, com 60 
voluntários de ambos os sexos, com lesão dermatológica 
característica de Pitiríase versicolor, distribuídos em 2 grupos de 
tratamento, os quais receberão o produto BL123 ou o controle ativo. 
Produtos sob investigação, 
dose, e via de administração 
BL123 - Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. (PSI), creme para 
aplicação tópica na concentração de 2%,uma vez por dia, sobre a 
lesão. 
 Cetoconazol (Nizoral Janssen-Cilag) – creme a 2%, uma vez por 
dia, sobre a lesão (controle ativo). 
Período de Inclusão do 
Voluntário 
Aproximadamente 8 semanas 
Duração da Participação dos 
Sujeitos da Pesquisa 
Período de 28 dias consecutivos de administração do BL123 ou do 
controle ativo, seguido por duas visitas de follow-up, perfazendo um 
total de 60 dias 
Duração de tratamento O período de tratamento será de 28 dias consecutivos. 
Variável Primária de Eficácia Cura clínica e micológica da lesão 
Variável secundária de 
Eficácia 
Tempo (dias) até o diagnóstico clínico de cura da lesão 
Variáveis de Segurança Avaliação da ocorrência de eventos adversos; 
Avaliação dos resultados dos exames laboratoriais. 
Dose total por sujeito de 
pesquisa 
560 mg, considerando a aplicação de 1g de creme a 2% uma vez ao 
dia, por 28 dias consecutivos (20mg/dia por 28 dias) 
Avaliação de Aderência Realização da administração dos produtos pela equipe do Centro. 
Avaliação de segurança e 
tolerabilidade 
Avaliação clínica de sinais e sintomas, eventos adversos, 
parâmetros laboratoriais (bioquímica), sinais vitais (pressão arterial e 
frequência de pulso). 
Eventos Adversos Serão documentados os eventos adversos (EAs) observados, 
mencionados em função de um questionamento não específico ou 
relatados espontaneamente. 
Plano para análise dos dados Estatística descritiva e Estatística apropriada para estudos de não 
inferioridade. Teste t para comparação dos efeitos de cada 
tratamento (cura e nº de dias até a cura). 
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CRONOGRAMA DO ESTUDO 
 
Etapa do estudo  Tratamento (aplicação do antifúngico) Follow-up ALTA DO ESTUDO 
Visita V0 V1 a V6 V7 V8 a V13 V14 V15 a V20 V21 V22 a V27 V28 V29 V30 
Dia RECRUTAMENTO E SELEÇÃO D1 a D6 D7 D8 a D13 D14 
D15 a 
D20 D21 D22 a D27 D28 D35-40 D58-60 
Seleção 
TCLE A            
Avaliação Dermatológica; 
Recrutamento Inicial B            
Consulta Médica C            
Exame Micológico D            
Exames laboratoriais Pré-Estudo E            
Avaliações do Tratamento 
Elegibilidade/Inclusão F            
Dispensação/Aplicação da 
Medicação G            
Avaliação Clínica Dermatológica H            
Documentação Fotográfica I            
Critérios Descontinuação J            
Medicamentos Concomitantes K            
Avaliações de Segurança 
Pesquisa de Evento Adverso L            
Exames laboratoriais M            
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A Assinatura do TCLE depois de esclarecidas todas as dúvidas com o pesquisador responsável 
B Identificação dos casos que atendem aos critérios de inclusão / exclusão dos pacientes virgens de tratamento 
que comparecerem ao consultório do dermatologista. 
C Histórico de hábitos, dados antropométricos, sinais vitais, história clínica, exame físico  
e pesquisa quanto ao uso prévio de antifúngicos 
D Exame micológico direto e cultura de fungos para confirmação diagnóstica 
E Exames laboratoriais de rotina para avaliação de saúde visando a triagem do voluntário 
F Avaliação médica após o recebimento dos resultados dos exames laboratoriais do pré-estudo, avaliação dos 
critérios de inclusão e exclusão para aprovação da participação do paciente no estudo 
G Administração pela manhã (8h ± 1 hora)  na unidade clínica por um profissional responsável do Centro. 
H Acompanhamento clínico por especialista em dermatologia e  
avaliação de cura da lesão, incluindo exame micológico direto e cultura de fungos para confirmação 
diagnóstica, quando constatada a cura da lesão. 
I Documentação fotográfica da lesão para registro da evolução e cura da lesão 
J Avaliação quanto a manutenção do atendimento aos critérios de elegibilidade, e presença dos critérios de 
descontinuação 
K Pesquisa quanto ao uso de medicamentos concomitantes após a inclusão no estudo  
L Pesquisa de Eventos Adversos 
M Exames laboratoriais repetidos semanalmente para avaliação de segurança (permitida uma janela de + 2 
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2. INTRODUÇÃO 
 
2.1. Racional do Estudo 
Este estudo visa investigar se o uso do produto teste (BL123) produz efeitos não 
inferiores àqueles produzidos pela terapia convencional (Cetoconazol) no tratamento 
de lesões causadas por fungos do gênero Malassezia (responsáveis pela 
PitiríaseVersicolor), quer quanto ao índice de cura como quanto ao número de dias de 
tratamento necessários para a cura clínica. 
2.2. Descrição dos Produtos 
 
2.2.1. BL123 
O BL123 é um derivado imidazólico com potencial terapêutico para tratamento de 
























Figura 1: Estruturas do miconazol (I) e BL123 (II) 
 
Observa-se a presença de dois anéis benzênicos e um anel imidazólico nas duas 
estruturas químicas comparadas (miconazol e BL123, estruturas I e II 
respectivamente, na figura acima), além da função éter. O anel imidazólico 3 presente 
nas duas estruturas químicas comparadas não possui substituintes e os anéis 
benzênicos 1 e 2 possuem substituições, entretanto, um dos anéis possui duas 
substituições com Cloro, nas posições 2 e 4 (comum nas duas estruturas químicas 
comparadas) enquanto queo outro anel benzênico possui substituições diferentes em 
cada estrutura comparada: no miconazol, o anel benzênico 1 possui duas 
substituições com cloro, nas posições 2 e 4 (igual ao outro anel benzênico presente na 
estrutura). No BL123, o anel benzênico 2 possui apenas uma substituição (com o 
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grupo CF3) na posição 4. A conexão entre os diversos anéis aromáticos observados 
(benzênico e imidazólico) nas estruturas comparadas são realizadas através de pontes 
de carbono e oxigênio de maneira similar (números de átomos e disposição espacial), 
gerando as mesmas distancias e centros estereogênicos. 
 
2.2.2. Cetoconazol (Nizoral) 
1. Informações Gerais: 
Classe Terapêutica: Antimicóticos 
Princípio Ativo: cetoconazol 
Marca Comercial: Nizoral® Creme 
2. Composição: 
Cada grama contém 20 mg de cetoconazol. 
Excipientes: água purificada, álcool cetílico, álcool estearílico, miristato de isopropila, 
estearato de sorbitana, polissorbato 80, polissorbato 60, propilenoglicol e sulfito de 
sódio. 
3. Características Farmacológicas 
Propriedades Farmacodinâmicas 
O cetoconazol, princípio ativo de Nizoral® Creme, é um derivado imidazol sintético que 
apresenta atividade antimicótica potente contra dermatófitos, tais 
como Trichophyton sp,Epidermophyton floccosum e Microsporum sp, e também contra 
leveduras, incluíndo Malasseziasppe Candida spp. 
Nizoral® creme inibe a biosíntese de ergosterol no fungo e modifica a composição de 
outros componentes lipídicos na membrana. 
Nizoral® creme age rapidamente contra o prurido comumente observado nas infecções 
por dermatófitos e leveduras, assim como nas afecções da pele causadas pela 
presença deMalassezia spp. Esta melhora sintomática precede os primeiros sinais de 
melhora objetiva das lesões cutâneas. 
Propriedades Farmacocinéticas 
Após aplicação tópica de Nizoral® Creme, as concentrações plasmáticas de 
cetoconazol não foram detectáveis em adultos. 
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4. Resultados de Eficácia 
Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) com dermatomicoses de várias origens 
foram tratados com cetoconazol creme 2% uma ou duas vezes ao dia durante 4 
semanas. Destes pacientes, 10 estavam infectados por C. albicans, 8 por M. canis, 6 
por T. rubrum e 10 com outros dermatófitos. Foram realizadas avaliações 
microscópicas, de cultura e sintomas quando os pacientes foram selecionados e após 
15 e 30 dias de tratamento. Uma melhora significante já foi observada no segundo 
exame. Entre os sintomas, especialmente a inflamação diminuiu rapidamente. Este 
fenômeno pode estar relacionado ao efeito antiinflamatório do cetoconazol. A 
tolerância foi muito boa e apenas um caso de prurido foi observado.1 
Um estudo realizado para avaliar a segurança e eficácia do cetoconazol creme 2%, 
aplicado uma vez ao dia, no tratamento de Tinea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 
pacientes escolhidos através de evidências micológicas (Trichophyton sp, 
Microsporum sp, Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram avaliados após 4 e 8 
semanas de tratamento; recidivas foram avaliadas 4 semanas após o fim do 
tratamento. Os sintomas diminuíram significativamente durante o tratamento. Uma 
resposta boa ou excelente foi observada em 82% dos casos. Ao final do tratamento, 
em 113 pacientes os sintomas foram classificados como ausentes ou leves.2 
Malassezia furfur foi confirmada através de exames microscópicos em 101 pacientes 
com recorrentes lesões por Tinea versicolor. Em um estudo comparativo duplo-cego, 
os pacientes foram randomicamente escolhidos para usar cetoconazol 2% ou placebo 
creme uma vez ao dia. No final do tratamento 98% dos pacientes usando cetoconazol 
(p<0,0001) e 28% daqueles usando placebo responderam clinicamente. Houve uma 
cura micológica total de 84% nos pacientes usando cetoconazol creme 2% e de 10% 
naqueles usando placebo (p<0,0001). Os pacientes tratados com cetoconazol, os 
quais estavam curados ao final do tratamento, permaneceram curados 8 semanas 
depois. Por contraste, 75% daqueles que responderam ao placebo tiveram recaída.3 
Em outro estudo multicêntrico envolvendo 315 pacientes tratados com cetoconazol 
tópico mais de 90% responderam ao tratamento. As indicações que melhor 
responderam ao tratamento foram Tinea corporis (94%), Tinea cruris (92%) e Tinea 
manus (91%). A cultura tornou-se negativa em 80 - 94% dos pacientes com 
dermatofitoses; todos os pacientes com infecções por levedura tiveram cultura 
negativa após o tratamento. Para todos os tipos de infecção, a resposta foi obtida em 
aproximadamente 4 semanas.4 
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5. Indicações 
Nizoral® creme é indicado para aplicação tópica no tratamento de micoses superficiais 
incluindo dermatofitoses (Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea manum e Tinea pedis), 
candidíase cutânea e pitiríase versicolor. 
6. Contra Indicações 
Nizoral® creme é contraindicado aos pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 
cetoconazol ou aos excipientes da formulação. 
7. Modo de usar e cuidados de conservação depois de aberto 
Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o tubo com a ponta que está na própria 
tampa. Nizoral® creme não deve ser aplicado somente na área infectada, mas também 
ao redor dela. Lavar as mãos cuidadosamente após aplicar o creme. 
8. Posologia 
Nizoral® creme deve ser aplicado nas áreas infectadas uma vez ao dia. O tratamento 
deve ser mantido por períodos adequados, estendendo-se por mais alguns dias após 
o desaparecimento dos sintomas e das lesões. Observam-se resultados favoráveis, 
após 4 semanas de tratamento, dependendo, obviamente, do tipo de micose, extensão 
e intensidade das lesões. Devem ser praticadas medidas gerais de higiene para 
auxiliar no controle de fatores de contaminação ou reinfecção. 
9. Advertências 
Nizoral® creme não pode ser usado na conjuntiva, não estando indicado para 
infecções oftálmicas. Para prevenir o efeito rebote após parada abrupta de um 
tratamento prolongado com corticosteroide tópico é recomendado continuar a 
aplicação com um corticosteroide de menor potência pela manhã e aplicar Nizoral® 
creme à noite, e subsequentemente e gradualmente retirar a terapia com o esteroide 
após um período de 2 a 3 semanas. 
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Gravidez e Lactação 
Não há estudos adequados e controlados em mulheres grávidas ou lactantes. Após 
aplicação tópica de Nizoral® Creme, as concentrações plasmáticas de cetoconazol não 
foram detectáveis em adultos. Não existem riscos conhecidos associados ao uso de 
Nizoral® Creme durante a gravidez ou lactação. Caso ocorra gravidez ou a paciente 
esteja amamentando o médico deve ser informado. 
10. Uso em idosos, crianças e outros grupos de pessoas 
Não há restrições ao uso de Nizoral® creme nestes grupos de pacientes. 
11. Interações Medicamentosas 
Até o momento não foram descritas interações medicamentosas com o uso de 
Nizoral® creme. 
12. Reações Adversas a Medicamentos 
Dados de Estudos Clínicos 
A segurança de Nizoral® Creme foi avaliada em 1079 indíviduos participantes de 30 
estudos clínicos onde o produto foi aplicado diretamente na pele. 
As reações adversas reportadas por >1% dos indivíduos participantes durante estes 
estudos clínicos para Nizoral® Creme estão descritas na tabela 1. 
Tabela 1: Reações adversas relatadas por ≥1% dos 1079 indivíduos durante 30 estudos 
clínicos para Nizoral® Creme. 
Sistemas / Órgãos % 
Condições do Local de Administração e Doenças em Geral 
Eritema no local de aplicação 1.0 
Prurido no local de aplicação 2.0 
Doenças de Pele e Tecidos Subcutâneos 
Sensação de queimadura na pele 1.9 
 
Reações adversas adicionais relatadas por <1% dos indivíduos durante as coletas de 
dados dos estudos clínicos. 
Tabela 2: Reações adversas relatadas por <1% dos 1079 indivíduos durante 30 estudos 
clínicos para Nizoral® Creme. 
Sistemas / Órgãos
Condições do Local de Administração e Doenças em Geral 
Sangramento no local de aplicação 
Desconforto no local de aplicação 
Secura no local de aplicação 
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Inflamação no local de aplicação 
Irritação no local de aplicação 
Parestesia no local de aplicação 
Reação no local de aplicação 
Doenças do Sistema Imunológico 
Hipersensibilidade 




Esfoliação da pele 
Pele pegajosa 
    
Dados de Pós-comercialização 
As reações adversas identificadas durante a experiência de pós-comercialização com 
Nizoral® Creme estão incluídas na tabela 3. Nesta tabela, as frequências são 
fornecidas de acordo com a seguinte convenção: 
Muito comum ≥1/10 
Comum ≥1/100 e < 1/10 
Incomum ≥1/1.000 e <1/100 
Muito raro ≥1/10.000, <1/1.000 
Raro <1/10.000, incluindo relatos isolados 
    
Na Tabela 3, as reações adversas são apresentadas baseadas em relatos 
expontâneos de pacientes. 
Reações adversas identificadas durante a experiência Pós-comercialização com 
Nizoral® Creme baseadas em relatos expontâneos de pacientes. 
Doenças de Pele e Tecidos Subcutâneos
Muito Raro Urticária 
    
13. Superdose 
Aplicação Tópica 
A aplicação tópica excessiva pode levar ao eritema, edema e uma sensação de 
queimação, que desaparecerá quando o tratamento for descontinuado.  
Ingestão Acidental 
Caso ocorra ingestão acidental, medidas adequadas devem ser tomadas. 
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14. Armazenagem 




Farm. Resp.:Marcos R Pereira - CRF-SP N°12.304 
  
Registrado por: 
JANSSEN-CILAG FARMACÊUTICA LTDA. 




Janssen-Cilag Farmacêutica Ltda.Rodovia Presidente Dutra, km 154 São José dos 
Campos – SP 
CNPJ 51.780.468/0002-68 
Indústria Brasileira 
® Marca Registrada 





2.3. Declaração Quanto à Aderência do Estudo ao Protocolo, BPC e 
Requisitos Legais Aplicáveis 
Este Estudo será conduzido de acordo com as Boas Práticas Clínicas (BPC) e demais 
recomendações estabelecidas pela ICH, bem como de conformidade com as 
Resoluções 466/12 e 251/97 do Conselho Nacional de Saúde - Ministério da Saúde e 
Resolução RDC 39/08 daANVISA. 
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3. OBJETIVOS E PROPÓSITOS DO ESTUDO 
Este estudo tem por objetivo verificar se a utilização do produto BL123(produto teste) 
apresenta resultados não inferiores aos obtidos com Cetoconazol (Nizoral - produto 
comparador; controle ativo), no que se refere ao tratamento de lesões dermatológicas 
causadas por fungos do gênero Malassezia, responsáveis pela Pitiríase versicolor.  
Para tanto serão avaliados o índice de cura e o tempo de tratamento até a cura de 
lesão com área igual ou inferior a 8 cm², após o tratamento, com duração de 28 dias.  
3.1. Objetivo Primário  
Avaliar a eficácia do produto BL123, na forma farmacêutica de creme, administrado 
por via tópica em pacientes com lesão causada por fungos do gênero Malassezia 
(causador da Pitiríase versicolor), quando comparado com Cetoconazol (Nizoral) 
3.2. Objetivo Secundário  
Avaliar a segurança e tolerabilidade do produto BL123, na forma farmacêutica de 
creme, administrado por via tópica em pacientes com lesão causada por fungos do 
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4. DELINEAMENTO DO ESTUDO 
4.1. Descrição do Tipo/Desenho do Estudo a ser Conduzido 
Estudo Fase II, aberto, monocêntrico, paralelo aleatorizado, com 60 voluntários de 
ambos os sexos, com lesão dermatológica característica de Pitiríase Versicolor, 
distribuídos em 2 grupos de tratamento, os quais receberão o produto BL123 ou o 
controle ativo (Nizoral). 
As formulações serão administradas por via tópica, uma vez ao dia, por um período de 
28 dias, independentemente da cura da lesão. 
A inclusão será encerrada assim que o número planejado de pacientes seja 
aleatoriamente designado para receber um dos medicamentos do estudo. 
4.2. Definição dos Grupos de Tratamento 
Serão incluídos 60 sujeitos de pesquisa no estudo: 
 Grupo Teste (30sujeitos de pesquisa):Produto Teste (BL123) 
 Grupo Controle (30 sujeitos de pesquisa): Produto Comparador (controle ativo: 
Nizoral). 
4.3. Descrição das Medidas Tomadas Para Minimizar/Evitar Tendências 
O estudo será aleatorizadocom a inclusão de cada sujeito de pesquisa em um dos 
dois grupos por sorteio. 
4.4. Duração Esperada da Participação dos Sujeitos de Pesquisa e Descrição 
da Sequência e Duração das Etapas, Incluindo Follow-Up 
Para a inclusão dos sujeitos da pesquisa, a estimativa é de um período de inclusão de 
8 semanas. A duração da participação dos sujeitos da pesquisa será de 28 dias de 
administração do antifúngico. Estão previstas, após o término do tratamento, 2 visitas 
de acompanhamento (pós-estudo/follow up e alta do estudo), perfazendo um total 
aproximado de 60 dias de participação. 
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4.5. Recrutamento 
Os sujeitos de pesquisaserão recrutados a partir da população de pacientes que 
compareçam espontaneamente à Clinica Gobbato de Dermatologia. Os pacientes que 
apresentarem lesões compatíveis com o diagnóstico e tamanho daquelas propostas 
no estudo, e que se enquadrarem nos demais critérios de inclusão/exclusão serão 
convidados a participar do estudo. Os que, após um esclarecimento inicial sobre as 
condições nas quais será desenvolvida a pesquisa clínica, em princípio concordarem, 
serão encaminhados para realização de consulta com o especialista médico, ocasião 
em que receberão novamente as explicações sobre todos os detalhes referentes ao 
estudo e todos os demais aspectos mencionados no TCLE.  
Depois de esclarecidas todas as dúvidas restantes, caso concordem, os sujeitos de 
pesquisa assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Após, 
participarão das demais etapas do processo de recrutamento, em que havará consulta 
médica para obtenção do histórico de hábitos, dados antropométricos, sinais vitais, 
história clínica e realização de exame físico, exame dermatológico, incluindo exame 
micológico direto da lesão e coleta de material para cultura de fungos (para fins de 
confirmação diagnóstica), bem como o encaminhamento para a realização de exames 
laboratoriais. 
Após o recebimento dos resultados dos exames, os sujeitos de pesquisa serão 
informados quanto à aptidão para participação no estudo ou, em caso contrário, serão 
dadas as orientações pertinentes, mantendo-se o acompanhamento pelo médico 
dermatologista no que tange à rotina clínica da Clinica Gobbato de Dermatologia. 
Por ocasião da consulta médica os sujeitos de pesquisa já serão também informados 
sobre as restrições de uso de medicamentos. 
4.6. Seleção dos pacientes da pesquisa 
4.6.1. População em estudo 
Tamanho da amostra: 60 
Os 60 (sessenta) sujeitos de pesquisa de ambos os gêneros com idade entre 18 e 60 
anos serão selecionados diretamente da população de pacientes que compareçam 
espontaneamente à Clinica Gobbato de Dermatologia.  
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Os pacientes serão aceitos no estudo somente se apresentarem lesõescompatíveis 
com o diagnóstico de Pitiríase versicolor, e com área não superior a 8 cm², e que se 
enquadrarem nos demais critérios de inclusão/exclusão. 
A seleção será baseada na história clínica, exame físico e exames laboratoriais, 
incluindo exame micológico direto, realizados no processo de recrutamento. Embora 
não seja critério de seleção, será também efetuada cultura de fungos da lesão, a ser 
utilizada para fins de documentação e confirmação diagnóstica.  
Cabe ao pesquisador clínico responsável pela condução dos estudos o julgamento 
médico do resultado do exame laboratorial, inclusive quando clinicamente 
significativos, para fins de decisão quanto à inclusão do sujeito de pesquisa no estudo. 
4.6.2. Avaliação clínica/ física e dermatológica geral  
Na consulta médica, serão realizadas as seguintes avaliações: 
 Dados antrompométricos e sinais vitais - pressão arterial sistólica e diastólica 
na posição sentada, batimento cardíaco (pulso), temperatura axilar em ºC, 
medições de peso e estatura, e cálculo do índice de massa corporal (IMC); 
 Histórico de hábitos; 
 História Clínica; 
 Exame físico geral e exame dermatológico 
 
Orientações: a estatura e o peso deverá ser medida apenas na primeira visita. 
A pressão arterial será considerada como normal dentro dos seguintes limites: 90-139 
mmHg para a sistólica e 50-89 mmHg para a diastólica. O pulso dentro de 50-100 bpm 
será considerado normal. 
Serão aceitosvoluntários com IMC na faixa de 18 a 30 kg/m2. 
Exames laboratoriais Vinculados ao Processo de Seleção e Avaliações de 
Segurança dos Sujeitos de Pesquisa 
Para a seleção dos sujeitos da pesquisa, bem como para avaliação de segurança, 
serão realizados os seguintes exames nas visitas V0, V7 (+ 2), V14 (+ 2) ,V21 (+ 2), 
V28 (+ 2) e pós-estudo nas visitas V29 e V30. 
 Análise hematológica: Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial 
de leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas. 
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 Análise Bioquímica: Ureia, creatinina, bilirrubina total, proteínas totais, 
albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGPT, colesterol total, 
triglicérides, ácido úrico e GT.  
 Análise Urológica: Exame comum de urina 
 Análise sorológica:  HIV1+2 
 Teste de gravidez (para sujeitos do sexo feminino) 
 
4.7. Critérios de Inclusão 
Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o sujeito de pesquisa possa 
participar do estudo: 
 Sujeitos de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou 
superior a 18 anos e igual ou inferior a 60 anos;  
 Presença de lesão dermatológica característica de Pitiríaseversicolor, com área 
não superior a 8 cm², com diagnóstico confirmado por exame micológico direto; 
 Ausência de tratamento prévio com antimicóticos para a lesão dermatológica 
atual; 
 IMC acima de 18 e igual ou abaixo de 30 kg/m2; 
 Sem outras doenças significativas, que a juízo médico, possam impactar sua 
participação no estudo, de acordo com as regras definidas no protocolo, e 
avaliações a que foi submetido: história clínica, medidas de pressão e pulso, 
exame físico, e exames laboratoriais complementares; 
 Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e 
efeitos adversos e com intenção de cooperar com o pesquisador e agir de 
acordo com os requerimentos de todo o ensaio, o que vem a ser confirmado 
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
4.8. Critérios de Exclusão 
A reposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluirá o sujeito de pesquisa 
do estudo: 
 Sujeito de pesquisa que tenha hipersensibilidade conhecida ao Cetoconazol ou 
a compostos quimicamente relacionados; história de reações adversas sérias; 
 Sujeito com evidência atual de doenças clinicamente significativas, de origem: 
gastrintestinal, cardiovascular, hepática, renal, pulmonar, ou outra que impeça 
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a participação do indivíduo no estudo e/ou que, a juízo do pesquisador 
principal, exponha o sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente 
previsto; 
 Sujeito faz uso de medicamentos, que, a juízo do pesquisador principal, possa 
expor o sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente previsto; 
 Os resultados dos exames laboratoriais de triagem apresentam desvios 
considerados clinicamente relevantes que, em função de possíveis riscos, 
impedem a participação no estudo, a juizo do pesquisador. 
 Dependência de drogas, inclusive álcool; 
 Efetuou qualquer tratamento prévio para a lesão em questão que, a juízo do 
pesquisador principal, possa interferir nos objetivos do estudo; 
 Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer fármaco 
conhecido de ter um potencial tóxico bem definido nos grandes órgãos; 
 O sujeito de pesquisa participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu 
qualquer fármaco experimental dentro dos seis meses que antecedem o início 
deste estudo; 
 Teste positivo de gravidez, parto ou aborto nas 12 semanas anteriores à data 
prevista para o início do tratamento; 
 O sujeito de pesquisa tem qualquer condição que o impede de participar do 
estudo segundo julgamento do investigador. 
 
5. TÉRMINO PRECOCE DA PARTICIPAÇÃO DO SUJEITO DE PESQUISA NO 
ESTUDO 
O laboratório BiolabSanus Farmacêutica Ltda. deve ser contatado pelo investigador 
do centro de estudo, caso qualquer sujeito da pesquisa tenha de ser prematuramente 
retirado do estudo. É considerado término prematuro qualquer sujeito da pesquisa 
retirado do estudo antes de completar o período de 28 dias de administração do 
Produto sob Investigação do estudo. Neste caso, as visitas de follow up e alta do 
estudo (V29 e V30) deverão ser realizadas, incluindo avaliação clínica / física 
dermatológicae coleta de exames laboratoriais de pós-estudo. 
Os sujeitos de pesquisa que forem considerados qualificados para participar deste 
estudo serão alocados a um dos grupos de tratamento, e iniciarão o período de 
tratamento. 
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5.1. Critérios de Descontinuação 
Os critérios para descontinuação do sujeito da pesquisa do estudo são: 
 Retirada de Consentimento: sujeito de pesquisa que, por qualquer motivo, 
retirar o consentimento livre e esclarecido; 
 Perda de seguimento: não retorno do sujeito de pesquisa nas datas previstas 
para as visitas de administração; 
 Violação do protocolo; 
 Qualquer condição clínica que, a critério do médico pesquisador, impeça a 
continuidade do sujeito da pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo, com 
respectiva comprovação; 
 Ocorrência de evento adverso grave; 
 Evento adverso que impossibilite a continuidade do uso do produto em estudo; 
 Diagnóstico de doença no decorrer do ensaio que faça parte dos critérios de 
exclusão.  
 Sujeitos da pesquisa cuja saúde ou bem-estar possam estar sendo colocados 
em risco pela manutenção no estudo; 
 Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doença intercorrente 
requerendo medicação que possa confundir ou interferir na avaliação do 
Produto Sob Investigação; 
 Uso de medicamentos concomitantes, visto que não se sabe de que forma 
haverá interação medicamentosa com o Produto sob Investigação, exceto para 
uso de medicamentos sintomáticos sob orientação do investigador. O 
investigador deverá avaliar cuidadosamente o eventual uso de 
antiocoagulantes, hpoglicemiantes e fenitoína; 
 Piora da lesão durante o tratamento que, a juízo do pesquisador, implique a 
adoção imediata de outro procedimento terapêutico; 
Além disto, com o objetivo de garantir o bem-estar dos sujeitos de pesquisa, o estudo 
poderá ser interrompido em parte ou como um todo caso, a juízo do pesquisador 
principal ou do patrocinador, seja estabelecido que os riscos a que os sujeitos de 
pesquisa estão sendo submetidos são superiores aos antecipadamente previstos. 
Os detalhes e razões da retirada (ou desistência) do voluntário do estudo deverão ser 
anotados na ficha clínica (CRF). Todos os voluntários, inclusive os que desistiram da 
participação no estudo, após a administração de pelo menos uma dose do produto sob 
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investigação, deverão ser reavaliados clinicamente e por exames laboratoriais. A 
negativa - ou o não comparecimento - do voluntário para a realização destes 
procedimentos deverá ser documentada no CRF. 
5.2. Substituição de sujeitos de pesquisa 
Os voluntários que forem retirados do estudo não poderão ser substituídos.Esforços 
devem ser empenhados para determinar o porquê do voluntário não ter retornado para 
as visitas necessárias ou de ter saído do estudo. Os esforços para coletar estas 
informações devem ser registrados no CRF. 
5.3. Tratamento e Procedimentos 
Os 60 sujeitos de pesquisa serão distribuídos em um dos dois grupos de acordo com a 
randomização:  
 Grupo Teste (30 sujeitos de pesquisa): será aplicado 1 grama de creme 
contendo 2% de BL123 (produto teste), 1 vez ao dia, por 28 dias;  
 Grupo Controle (30 sujeitos de pesquisa): será aplicado 1 grama de creme de 
Nizoral (produto comparador - controle ativo), 1 vez ao dia, por 28 dias. 
No que tange à participação de cada sujeito de pesquisa durante os 28 dias de 
tratamento, deverão ser observadas as instruções que se seguem e efetuados os 
seguintes procedimentos: 
 Nos 28 dias de tratamento, o sujeito de pesquisa deverá comparecer àClinica 
Gobbato de Dermatologiadiariamente, entre  07 e 09 horas da manhã dos 
dias de tratamentopara a aplicação do produto sob investigação na região da 
lesão pelo profissional responsável; 
 Em cada manhã, antes da aplicação do produto sob investigação, será 
efetuado o acompanhamento clínico pelo dermatologista responsável.  
 O tratamento será mantido até o 28º dia, independente da cura clínica da 
lesão antes de 28 dias; 
 Todos os sujeitos de pesquisa deverão realizar exames laboratoriais 
semanalmente, preferencialmente no 7º, 14º, 21º e 28º dias de tratamento, 
em local e horário previamente combinado. Será considerada uma janela de + 
2 dias para a realização dos exames laboratoriais durante o tratamento. 
Os sujeitos de pesquisa terão assistência durante todo o período de tratamento, o que 
incluirá uma averiguação de suas condições de forma a possibilitar avaliar sua 
aderência aos quesitos deste protocolo. Para fins de acompanhamento, serão 
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questionados quanto ao surgimento de sinais ou sintomas que possam estar 
relacionados com a doença em estudo ou eventos adversos decorrentes do uso 
dosprodutos sob investigação.  
Caso, no 28º dia de tratamento, não tenha ocorrido a cura da lesão, o sujeito de 
pesquisa será orientado pelo médico dermatologista quanto à conduta a ser tomada, 
analisando-se caso a caso. 
Durante este período de tratamento, o sujeito de pesquisa poderá ser desligado do 
estudo em função da avaliação dos critérios de exclusão, considerando-se, sobretudo, 
as avaliações clínicas, e grau de aderência ao protocolo de estudo. 
Os exames laboratoriais serão repetidos cerca de 7 (+5) dias após o término do 
tratamento (V29) e 30 (+2) dias após o término do tratamento (V30), em local e horário 
previamente combinado. 
Após o recebimento dos resultados, os sujeitos de pesquisa deverão comparecer à 
consulta naunidade clínicado centro para o avaliação clínica de alta, ocasião em que 
serão, em princípio, dispensados.  
No entanto, sujeitos de pesquisa que apresentem eventos adversos deverão ser 
acompanhados clínica e laboratorialmente até seu pleno reestabelecimento. 
5.4. Procedimentos Para Contabilização dos Produtos Relacionados Ao 
Tratamento 
Quantidades extra das formulações serão necessárias, quer para fins de retenção de 
amostras ou substituição em caso de eventual perda.  
No início do estudo o pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, 
enviará ao centro clínico quantidade suficiente dos produtos para a realização do 
ensaio. Após o ensaio, a medicação remanescente será recolhida, incluindo as 
parcialmente utilizadas e as que não foram utilizadas. Ao final do estudo, o 
pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, manterá em local próprio, a 
medicação remanescente, até o final do prazo de validade especificado na embalagem 
de cada produto. Nenhuma medicação será desprezada sem a comunicação por 
escrito do patrocinador.  
Cabe ao pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, manter um 
inventário com o registro das medicações recebidas, administradas, destruídas, e/ou 
enviadas ao patrocinador, ou retidas. Os documentos ou autorizações do patrocinador 
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devem também ser mantidos pelo pesquisador principal, de acordo com os 
requerimentos da ICH-GCP. 
6. MATERIAIS E MÉTODOS 
6.1. Procedimentos para Identificação do Sujeito da Pesquisa 
Os sujeitos da pesquisa participantes do estudo terão sua identidade preservada e 
serão identificados através de letras correspondentes a primeira e última inicial, 
excluindo “júnior”, “filho” e “neto”, seguido pela data de nascimento e sexo (M ou F). 
Por exemplo: Walter Lopes Amaral Júnior, nascido em 12/05/1968 (WA120568M).  
6.2. Produtos Sob Investigação (PSI) 
Produto Teste 
BL123 – creme para aplicação tópica na concentração de 2%, uma vez por dia; 
Fabricante: Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
Produto comparador (controle ativo) 
Nizoral (Cetoconazol) – creme para aplicação tópica na concentração de 2%, uma 
vez por dia; Fabricante: Janssen-Cilag 
6.3. Fornecimento dos Produtos Sob Investigação (PSI) 
O Produto Teste será fornecido pelo laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. O 
Produto comparador será adquirido pelo centro responsável. Os PSI serão fornecidos 
em quantidade suficiente para suprir o tratamento dos sujeitos da pesquisa incluídos 
no estudo, bem como para manutenção de amostras de retenção. 
6.4. Armazenamento  
Todos os PSI deverão ser armazenados em local de acesso restrito, em armários 
chaveados, trancado. Apenas pessoas autorizadas podem ter acesso a estes 
produtos.  
Os PSI deverão ser conservados à temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) ao abrigo 
de luz e umidade. 
 
6.5. Recebimento, Dispensação e Contabilidade dos PSI 
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Osprodutos sob investigação serão transportados ao centro de pesquisa 
acompanhados de documento descrevendo os produtos enviados. Se na chegada ao 
centro de pesquisa, a quantidade de PSI enviada esteja discrepante em relação à 
quantidade descrita no documento de envio, ou se os PSI estiverem de alguma forma 
danificados, o laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. deverá ser imediatamente 
contatado, e o respectivo produto sob investigação não deverá ser utilizado nem 
dispensado até a devida autorização do laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
O investigador ou alguém por ele designado será responsável pelo armazenamento e 
contabilidade do PSI através do preenchimento do Formulário de Contabilidade do 
Produto sob Investigação. Em caso de discrepâncias, estas deverão ser 
documentadas com sua devida razão. 
 
7. TRATAMENTO DOS SUJEITOS DE PESQUISA 
A partir do dia programado para o início do tratamento, os sujeitos de pesquisa 
receberão, conforme aleatorizaçãodefinida, por sorteio, na ocasião em que forem 
incluídos no estudo, cerca de 1 g do produto teste ou comparador, aplicado 
diretamente sobre a lesão,por volta das 07-09 horas da manhã, durante 28 dias 
consecutivos. A aplicação do produto deverá ser feita após lavagem e secagem do 
local, sendo espalhado em uma área um pouco maior que a região afetada. 
O horário de administração dos produtos será anotado diretamente no CRF pela 
equipe responsável.  
 
8. MEDICAÇÕES / TRATAMENTOS E CONDUTAS PERMITIDAS E NÃO 
PERMITIDAS ANTES E DURANTE O ESTUDO 
8.1. Tratamento Concomitante 
Todos os sujeitos de pesquisa do estudo serão informados quedeverão informar o uso 
de qualquer medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescrição médica, bem 
como fitoterápicos, que estejam ingerindo ou aplicando na pelede forma regular ou 
mesmo de forma eventual nos 14 dias antes do início do tratamento do estudo.  
Protocolo Clínico  GDN 052/13 - Versão Final 
 
PDF gerado 28/Oct/2013 5:36:07 PM  Página 27 de 51 
Durante a fase de tratamento (dias de medicação) o uso de qualquer medicação 
concomitante, inclusive aquelas vendidas sem prescrição médica, deverá ser 
informada à equipe do estudo. Na ocorrência de ingestão ou aplicação de 
medicamentos, os eventuais casos de possível interferência com o estudo serão 
avaliados pelo pesquisador. O pesquisador deverá dar especial atenção quanto ao uso 
de anticoagulantes, hipoglicemiantes e fenitoína. 
O uso de medicamentos não autorizados pelo investigador principal pode interferir na 
resposta do organismo perante o medicamento em estudo, podendo ocasionar um 
resultado falso negativo ou falso positivo, comprometendo a veracidade dos 
resultados. 
Em casos de eventos adversos ou outras intercorrências, o pesquisador pode decidir 
administrar medicações as quais considere necessárias para o bem estar dos sujeitos 
de pesquisa.  
O uso da medicação deve também ser registrada apropriadamente no CRF. 
8.2. Outras Restrições  
Reitera-se a proibição quanto ao uso de drogas (ilícitas) ou álcool. 
8.3. Procedimentos Para Monitorar a Adesão do Sujeito de Pesquisa ao 
Protocolo 
8.3.1. Adesão à terapia 
Os medicamentos serão aplicados por um profissional designado pelo pesquisador 
principal, no período da manhã.  
8.3.2. Adesão a outras condições / restrições 
A informação quanto ao uso de medicamentos e demais condições definidas 
nesteprotocolo serão investigadas inicialmente através de questionamento por parte 
da equipe nas visitas programadas. 
Deverá ser especificamente investigado se o sujeito de pesquisa fez uso de qualquer 
medicamento durante os 14 dias que precederam o início do tratamento ou durante os 
dias de tratamento; suspeita do uso de drogas psicotrópicas ou ingeriu bebidas 
alcoólicas durante os dias de tratamento; se foi hospitalizado, por qualquer motivo; ou 
encontra-se grávida (sujeitos do sexo feminino). 
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Se o sujeito de pesquisainformaro uso de medicamentos, o pesquisador irá verificar se 
há alguma interferência que possa eventualmente impedir que o sujeito de pesquisa 
permaneça no estudo, dependendo do fármacousado e da dose. A ocasião em que 
ofármaco foi administradoserá anotada no CRF.  
Se o sujeito de pesquisa admitir o não cumprimento das demais restrições o 
pesquisador deverá também decidir sobre sua permanência no estudo, documentando 
o fato (e a decisão) no CRF. 
8.3.3. Outras obrigações e restrições 
Os sujeitos de pesquisa deverão comparecerdiariamente à Clínica Gobbato de 
Dermatologia para a administração das doses do produto.  
Todos os sujeitos de pesquisa deverão comparecer ao laboratório de patologia clínica 
para coleta de amostras de sangue nos períodos especificados no protocolo. 
Sete dias após o último dia de tratamento - respeitando-se uma janela de até + 5 dias 
(V29) e trinta dias após o último dia de tratamento – respeitando-se uma janela de até 
+ 2 dias (V30), os sujeitos de pesquisa devem comparecer ao laboratório para a coleta 
de sangue para os exames laboratoriais pós-estudo. Mesmo em caso de desistência 
do sujeito de pesquisa (a não ser que ele tenha desistido antes da aplicação dos 
produtos sob investigação), ele será convidado a realizar estas avaliações e será 
explicada a importância desta etapa para sua segurança.  
Os sujeitos de pesquisa deverão comunicar o não cumprimento de qualquer restrição 
mencionada. 
 
9. AVALIAÇÃO DAS METAS 
Este estudo foi desenvolvido para avaliar a não inferioridade da utilização do produto 
teste (BL123) em relação ao comparador ativo (Cetoconazol - Nizoral) para o 
tratamento clínico de lesões dermatológicas causadas por fungos do gênero 
Malassezia. A avaliação quanto à cura da lesão será realizada por meio do diagnóstico 
clínico e micológico direto, a serem confirmados por cultura de fungos do local da 
lesão inicial. 
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9.1. Objetivo Primário 
Avaliação de eficácia. 
9.1.1. Variável Primária de Eficácia 
 Cura da Lesão 
9.1.2. Variável Secundária de Eficácia 
 Tempo (dias) até o diagnóstico clínico de cura da lesão 
9.1.3. Parâmetros Clínicos 
Avaliação clínica quanto a cura, ou não, da lesão ao longo dos dias de tratamento, 
efetuada pelo médico especialista (dermatologista). 
9.2. Objetivo Secundário 
Avaliação de segurança e tolerabilidade. 
9.2.1. Variáveis de Segurança 
Para a avaliação de segurança, serão pesquisados sintomas eventualmente descritos 
como eventos adversos e os resultados de exames laboratoriais. 
 
10. AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA 
Avaliação clínica de não inferioridade quanto à cura, ou não, da lesão ao longo dos 
dias de tratamento, efetuada pelo médico especialista (dermatologista). 
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11. AVALIAÇÃO DE SEGURANÇA 
11.1. Especificação dos Parâmetros de Segurança 
Para fins de acompanhamento de segurança, os sujeitos de pesquisa serão 
observados durante o estudo visando a detecção de eventos adversos. 
A segurança será avaliada por meio da análise dos dados obtidos nas avaliações 
clínicas, físicas, exames laboratoriais, além da análise dos eventos adversos ocorridos 
durante o estudo. 
A ocorrência de eventos adversos deverá ser registrada pelo investigador na ficha 
clínica (CRF) do sujeito de pesquisa, a qualquer momento no transcorrer do estudo.  
11.2. Procedimentos para obter relatos e registrar e comunicar eventos 
adversos e doenças intercorrentes 
Durante todos os dias de tratamento os sujeitos de pesquisa serão acompanhados 
pelo médico especialista (dermatologista), que irá questionar sobre surgimento de 
eventos adversos, incluindo sinais de toxicidade.  
Os sujeitos de pesquisa deverão estar instruídos sobre os efeitos adversos em 
potencial, bem como sobre a necessidade de comunicá-los imediatamente ao 
pesquisador ou sua equipe. Quaisquer eventos adversos que ocorram após o período 
sob supervisão médica direta deverão ser imediatamente comunicados à equipe, por 
telefone. 
As perguntas realizadas para saber se o sujeito de pesquisa teve algum evento 
adverso deverão ser limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai você?" 
Os sujeitos de pesquisa deverão ser questionados por ocasião das visitas. Além disto, 
durante o acompanhamento do tratamento, os profissionais envolvidos poderão 
também detectar sinais relacionados a eventos adversos, bem como através dos 
resultados dos exames laboratoriais. 
Será solicitado aos sujeitos de pesquisa, que relatem qualquer evento adverso e 
quando isto ocorreu. Será também solicitado que notifique ao pesquisador se foi 
necessário usar medicação adicional. 
Qualquer evento adverso deverá ser registrado em detalhes na folhas apropriada para 
relato de eventos adversos, integrante da ficha clínica (CRF).  
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11.3. Eventos Adversos 
Define-se evento adverso como qualquer ocorrência médica desfavorávelem um 
sujeito que esteja participando de uma investigação clínica ao qual já tenha sido 
administrado alguma da terapia vinculada à investigação. Esta ocorrência não 
necessita ter uma relação causal com a terapia.  
Um Evento Adverso pode, portanto, ser um sinal (incluindo achados anormais de 
exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavorável e não intencional, ou uma doença 
temporalmente associada à terapia, relacionada ou não à terapia.  
Considera-se evento adverso: 
 Suspeita de reações adversas a medicamentos (SRAM);  
 Eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos; 
 Eventos adversos decorrentes do uso não aprovado de medicamentos;  
 Interações medicamentosas;  
 Inefetividade terapêutica, total ou parcial;  
 Intoxicações relacionadas a medicamentos;  
 Uso abusivo de medicamentos; 
 Erros de medicação potenciais e reais;  
 Exposição em útero e gravidez. 
 
11.4. Inclusão de Eventos Adversos (EA) no CRF 
Todos os eventos adversos observados após a primeira administração do PSI, 
independente da possível relação causal com a medicação do estudo, deverão ser 
relatados na página de Eventos Adversos da Ficha Clínica (CRF).  
Em caso de sujeitos de pesquisa com história clínica prévia relevante, deverá ser 
anexado à ficha clínica da visita inicial um laudo do especialista responsável pelo 
diagnóstico e/ou acompanhamento do problema de saúde contido na história clínica, 
especificando a data do diagnóstico, histórico do acompanhamento (frequência, 
intensidade de crises) e o tratamento seguido; estes não serão considerados eventos 
adversos, somente serão considerados eventos adversos se ocorrer: 
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 Descompensação de doença crônica controlada antes do início do estudo; 
 Aumento da frequência ou da intensidade de sinal/sintoma de doença descrita 
na história clínica; 
 Necessidade de tratamento diferente do usualmente utilizado para a doença 
descrita na história clínica; 
 Quando especificado no protocolo do estudo. 
Não serão considerados eventos adversos: 
 Ocorrências decorrentes de procedimentos clínicos previstos em protocolo, 
como exacerbações de quadros crônicos; 
 Procedimentos eletivos planejados antes do início do estudo, mesmo quando 
realizados durante a vigência do mesmo, sendo a exceção quaisquer 
complicações ocorridas durante o procedimento.  
11.5. Classificação e Avaliação de Eventos Adversos  
O investigador deve avaliar cada um dos eventos adversos de acordo com os 
parâmetros descritos abaixo e de acordo com as seguintes definições: 
11.5.1. Classificação de previsibilidade 
Para classificação de previsibilidade dos eventos adversos relatados durante o estudo 
clínico, utilizaremos como documento de referência de segurança do medicamento a 
brochura do investigador. 
 Inesperado: Um EA cuja natureza ou intensidade não são coerentes com as 
informações constantes na brochura do investigador, ou que seja inesperada 
de acordo com as características do medicamento. 
 Esperado: Um EA cuja natureza ou intensidade são coerentes com as 
informações constantes na brochura do investigador. 
11.5.2. Classificação de intensidade 
 Leve: não é necessária a administração de um antagonista. Não requer terapia 
e hospitalização. 
 Moderada: requer a mudança do medicamento utilizado na terapia, tratamento 
específico ou um aumento no tempo de internação pelo menos em um dia. 
 Severa: alto potencial de risco de vida, causando danos permanentes ou 
requerendo tratamento médico intensivo  
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 Letal: contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente 
11.5.3. Classificação de frequência 
 Uma vez: o EA ocorreu uma única vez. 
 Contínuo: é aquele onde o EA continua ou piora, sem resolução entre os 
cursos ou ciclos de tratamento. 
 Intermitente: é aquele onde o EA ocorre e se resolve durante um ciclo/curso 
do tratamento e, em seguida, ocorre novamente em outro ciclo/curso do 
tratamento. 
11.5.4. Informação sobre necessidade de tratamento do evento adverso 
O investigador deverá relatar se houve necessidade de tratamento clínico, 
farmacológico ou cirúrgico, bem como qualquer outra conduta médica que se faça 
necessária para a resolução dos eventos adversos apresentados. 
É de responsabilidade do pesquisador garantir que os sujeitos de pesquisa envolvidos 
recebam um tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se necessário. Os 
eventos deverão ser seguidos clinicamente e por estudos laboratoriais (quando 
indicados) até que os parâmetros voltem ao normal. Estas atividades podem 
permanecer mesmo após o estudo ter sido completado. 
A equipe da unidade clínica deverá monitorar a segurança dos sujeitos de pesquisa 
desde a ocorrência de um evento adverso até a recuperação satisfatória. Portanto, 
podem ser necessárias visitas de retorno e testes laboratoriais (quando apropriado), 
mesmo depois que o estudo tenha sido completado e que tenha ocorrido a alta da 
unidade clínica. 
11.5.5. Classificação da gravidade do evento adverso 
Todos os eventos adversos devem ser avaliados quanto à gravidade, serão 
consideradas graves as situações que ocorrerem em qualquer dose e que resulte em 
qualquer um dos seguintes desfechos clínicos: 
 Óbito; 
 Ameaça à vida, há risco de morte no momento do evento; 
 Hospitalização ou prolongamento de hospitalização já existente. Hospitalização 
é um atendimento hospitalar com necessidade de internação. Também 
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consideramos como hospitalização a permanência do paciente por período 
superior a 12 horas em unidade hospitalar. 
 Incapacidade significativa ou persistente: É uma interrupção substancial da 
habilidade de uma pessoa conduzir as funções de sua vida normal; 
 Anomalia congênita; 
 Qualquer suspeita de transmissão de agente infeccioso por meio de um 
medicamento; 
 Evento clinicamente significativo: Qualquer evento decorrente do uso de 
medicamentos que necessitam intervenção médica, a fim de se evitar óbito, 
risco à vida, incapacidade significativa ou hospitalização. 
Todas as situações que não resultem nos desfechos clínicos acima citados são 
considerados como não grave. 
11.5.6. Avaliação de causalidade do EA com o Produto sob Investigação 
Para determinação da causalidade o investigador deverá utilizar o algoritmo de Karch 
& Lasagna, respondendo as questões contidas na tabela a seguir: 
Intervalo adequado entre o uso do 
medicamento e a reação 
N S S S S S S S S S 
Reaçãoconhecida  N N S S S S S S S 
Reação pode ser explicada pelo quadro 
clínico ou terapia não-droga 
 S N S S N N N N N 
Suspendeu-se amedicação      N S S S S 
Melhorou ao suspender a medicação       N S S S 
Houvereexposição        N S S 
Reaparecimentoapósreexposição    S N    N S 
DEFINIDA    X
PROVÁVEL X X  X 
POSSÍVEL X    X
CONDICIONAL X    
NÃO RELACIONADA X X  X  
 
De acordo com o algoritmo de Karch & Lasagna as reações adversas são 
classificadas nas seguintes categorias: 
 Definida: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento, ou quando este alcança os fluidos ou tecidos 
corpóreos, e o aparecimento do evento adverso. Segue um padrão conhecido 
de resposta ao medicamento suspeito. Confirmada pela melhora com a 
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suspensão do medicamento e reaparece quando o medicamento é novamente 
administrado.  
 Provável: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento, ou quando este alcança os fluidos ou tecidos 
corpóreos, e o aparecimento do EA. Segue um padrão conhecido de resposta 
para o medicamento suspeito. Confirmada pela melhora com a suspensão do 
medicamento. Não pode ser razoavelmente explicada pelas características 
conhecidas do estado clínico do paciente; 
 Possível: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento e o aparecimento do EA. Segue um padrão de 
resposta conhecida em relação ao medicamento suspeito, mas que poderia ter 
sido produzida pelo estado clínico do paciente ou outros modos de terapias 
administradas ao paciente. 
 Condicional: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável, entre 
aplicação do medicamento e o aparecimento do evento adverso. Não segue 
um padrão conhecido de resposta ao medicamento suspeito, e não pode ser 
explicada pelas características conhecidas do estado clínico do paciente. A 
função desta categoria é reter temporariamente esses casos que podem estar 
manifestando uma reação não ainda descrita e para permitir uma 
reclassificação posterior. 
 Não relacionada: relatos que excluem a possibilidade de relação entre o 
evento e o tratamento com o medicamento. 
 Não avaliável: relatos nos quais não é possível estabelecer causalidade 
devido a: evidência insuficiente, dados conflitantes ou documentação precária. 
 
11.5.7. Informações sobre ação tomada quanto ao Produto sob Investigação 
 Nenhuma 
 Suspensão 
 Interrupção temporária 
 
11.5.8. Informações sobre a evolução do paciente 
O investigador deverá relatar a evolução do quadro (desfecho clínico), considerando a 
seguinte evolução: 
 Recuperado 
 Não Recuperado 
 Recuperado com sequela 
 Piora 
 Óbito 
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11.5.9. Acompanhamento dos relatos de eventos adversos e Notificação ao 
Comitê de Ética em Pesquisa e ao Patrocinador 
Para todos os relatos de EA, independente de sua gravidade, caso seja necessária 
alguma informação adicional, acompanhamento ou se observada alguma 
inconsistência para o cadastro e/ou avaliação do EA, é de responsabilidade do 
investigador obter e fornecer as informações ao patrocinador do estudo. 
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) também deverá ser comunicado de todos os 
eventos adversos graves ocorridos com o sujeito de pesquisa, por meio de seus 
investigadores responsáveis. 
Os relatos de eventos adversos classificados como graves devem ser encaminhados 
imediatamente no prazo máximo de 1 dia útil, após o conhecimento pelo Centro de 
Pesquisa, através do preenchimento do Formulário de Relato de Evento Adverso 
Grave, para o patrocinador, por fax ou email. 
11.5.10. Notificação à Farmacovigilância da ANVISA 
Uma notificação do evento adverso graveserá enviada à Farmacovigilância da 
ANVISA ou através do Sistema NOTIVISA (RDC 39 de 05/06/2008). Um relatório 
inicial deverá ser prontamente enviado à Farmacovigilância da ANVISA por fax, 
telefone, correio eletrônico ou por carta formal ou através do Sistema NOTIVISA, em 








Unidade de Farmacovigilância (Ufarm) 
Núcleo de Vigilância em Eventos Adversos e Queixas Técnicas  
Gerência Geral de Segurança Sanitária de Produtos de Saúde 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
SEPN 515, bloco B, 2º andar, sala 2. Edifício Ômega 
CEP: 70770-502. Brasília, DF 
Tel: (61) 3448-1219 - Fax: (61) 3448-1275 
E-mail: farmacovigilancia@anvisa.gov.br 
Website: www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/index.htm 
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12. ESTATÍSTICA 
12.1. Descrição dos Métodos Estatísticos e Critérios 
As análises estatísticas de não inferioridade serão conduzidas com base em modelo 
apropriado para este tipo de análise, tanto para os casos “intenttion-to-treat” como “as-
per-protocol”, com base na informação de cura ou não da lesão até o 28º dia e, 
quando houver cura, o número de dias tratamento. Será considerado um nível de 
significância de 0.05 (5%) e uma margem de não inferioridade de 20%, sendo que a 
conclusão será baseada no subconjunto de casos “as-per-protocol”.Também será 
empregado um Teste-Tcomparando o índice de cura do grupo Teste versus o grupo 
Controle. 
Poderão ser empregadas transformações (logarítmica ou outra) antes da realização 
dos testes. 
A entrada de dados e seu processamento inicial se dará através de arquivos MS 
Excel. Os dados brutos, bem como os resultados das avaliações e estatísticas, ficarão 
disponíveis em papel e em meio eletrônico. 
A análise será realizada com o emprego dos seguintes softwares: Microsoft Excel 
Versão 7.0 ou posterior e GraphPadPrism Versão 3.02 ou posterior, pelo menos. 
12.2. Número de Sujeitos de Pesquisa a Serem Estudados 
O número planejado é de60 sujeitos de pesquisa. Entende-se que o n = 30 para cada 
grupo é suficiente para estabelecer a eventual diferença entre a resposta dos 
pacientes do grupo teste versus controle.  
Em se tratando de novo fármaco (BL123) não se encontram disponíveis na literatura 
dados de sua variabilidade. Estima-se que o número de 30 no grupo teste seja 
suficiente para caracterizar a variabilidade associada a este produto.  
A adequabilidade do ‘n’ para o estudo é também objeto de avaliação através dos 
testes estatísticos para estudo de não inferioridade. 
A análise poderá ser realizada com um menor número de sujeitos de pesquisa em 
função da saída destes antes da conclusãodo tratamento. Prevê-se de antemão que 
possa ocorrer o desligamento de cerca de 20% dos sujeitos de pesquisa, em função 
da extensão do período de tratamento.  
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12.3. Nível de Significância 
O nível de significância a ser utilizado é  p < ou = 0,05 
12.4. Critérios Para a Conclusão do Estudo 
Não está prevista a conclusão antecipada do estudo, a não ser por questões de 
segurança. 
12.5. Procedimento Para Tratamento de Dados Faltantes, Não Usados e 
Espúrios 
Devem ser realizados todos os esforços durante a coleta e gerenciamento das 
informações para que se evitem dados faltantes ou incorretos. Deve-se redobrar a 
atenção em relação a problemas que possam ocorrer após a aleatorização, implicando 
tendências e/ou não balanceamento do estudo (erro no tratamento dado, não 
aderência e outras violações do protocolo).  
A entrada de todos os dados será devidamente verificada a fim de evitar erros.  
 
12.6. Procedimentos Para Relatar Qualquer Desvio do Plano Estatístico Original 
Qualquer desvio do plano estatístico original será descrito e justificado no relatório 
final. 
12.7. Seleção dos Sujeitos de Pesquisa a Serem Incluídos na Análise 
Para fins deanálise serão considerados “as per protocol” os sujeitos de pesquisa que 
não faltarem mais do que 20% das aplicações e não faltarem mais do que 4 
aplicações consecutivas.  
Todavia, os sujeitos de pesquisa faltantes serão incluídos nas análises “intention to 
treat” e análises intermediárias dos dados de segurança (por exemplo, comparação 
pré-medicação versus 1ª semana de tratamento). 
A detecção de casos atípicos e eventuais exclusões deverão ser documentadas e 
justificadas de forma convincente, facultando-se a apresentação de ambos resultados 
(com e sem as exclusões) no relatório final. 
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13. ACESSO DIRETO AOS DOCUMENTOS/DADOS-FONTE 
O pesquisador e instituições envolvidas se comprometem a permitir a realização de 
atividades de monitoração por parte do patrocinador ou seu preposto; auditorias 
oficiais, revisão por parte do Comitê de Ética em Pesquisa e inspeção pelos órgãos 
governamentais envolvidos, proporcionando, caso seja necessário, o acesso aos 
dados brutos, única e exclusivamente para fins relacionados ao estudo.  
Não obstante, este direito de acesso implica a anuência dos envolvidos aos aspectos 
de confidencialidade dos dados. As informações assim obtidas somente poderão ser 
utilizadas para os fins diretos das atividades que estiverem sendo exercidas, 
mantendo-se mesmo assim o sigilo quanto à identidade dos sujeitos de pesquisa. 
Caso qualquer das autoridades envolvidas não estiver obrigada por lei a manter os 
dados em sigilo, não será permitido que estas tenham acesso a qualquer documento 
onde os dados de identificação do sujeito de pesquisa estejam disponíveis. 
 
14. CONTROLE E GARANTIA DA QUALIDADE 
O Controle de qualidade inclui todas as atividades realizadas antes, durante e após a 
realização do estudo com o objetivo de verificar e controlar a qualidade. As atividades 
e técnicas empregadas estarão de acordo com os procedimentos definidos pelas 
instituições envolvidas em cada atividade, de comum acordo com o patrocinador, 
cabendo a cada um a responsabilidade final pela qualidade de suas correspondentes 
atividades. 
 
15. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
15.1. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
O estudo deve ser aprovado por escrito, de acordo com legislação aplicável, por um 
Comitê de Ética em Pesquisa aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) através da emissão do Parecer Consubstanciado.  
O estudo e o Termo de ConsentimentoLivre e Esclarecido (TCLE), serão submetidos 
ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de 
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Campinas,credenciadopela CONEP - Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa(CNS/MS).  
O estudo não será iniciado antes que exista um protocolo escrito e aprovado pelo 
Comitê de Ética. O pesquisador será responsável por obter aprovação do estudo pelo 
Comitê de Ética.  
Deverá ser fornecida, juntamente com a aprovação, uma lista dos membros do Comitê 
de Ética. Uma cópia da aprovação deverá ser enviada ao patrocinador, antes do início 
do estudo. 
Se emendas ao protocolo alterarem o risco potencial de segurança dos sujeitos de 
pesquisa do ensaio (tais como mudança no regime de dosagem, coleta de amostras 
adicionais de sangue), será necessário submetê-las à aprovação por escrito pelo CEP. 
As emendas só poderão ser implementadas após sua aprovação, o que poderá 
implicar a interrupção temporária do estudo. Nos casos em que a modificação for 
necessária para eliminar riscos iminentes aos sujeitos da pesquisa, dispensa-se a 
necessidade deaprovação antecipada. Deverá ser fornecida ao patrocinador uma 
cópia da carta de aprovação cobrindo tais alterações.  
A modificação de aspectos logísticos ou administrativos da pesquisa (ex. mudança de 
monitores, números de telefone,…) não necessita ser submetida ao CEP. 
O Investigador é responsável pela comunicação com o CEP, deverá seguir as 
orientações do CEP, a legislação aplicável e deverá:  
 Encaminhar Eventos Adversos Graves (Sérios); 
 Encaminhar emendas (quando aplicáveis); 
 Submeter desvios e violações de protocolos; 
 Enviar periódicos sobre o andamento do estudo; 
 Notificar o término do estudo através de um relatório final. 
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15.2. Conduta do Estudo 
O Estudo será conduzido de acordo com a Declaração de Helsinque (1964) e as suas 
revisões, assim como as regulamentações locais (Resolução 466/12 do CNS-MS e 
resoluções complementares). 
O Pesquisador é responsável por conduzir o estudo em estrita observação ao 
Protocolo aprovado. 
É importante enfatizar que é de fundamental importância o comparecimento do sujeito 
de pesquisa a todas as atividades do estudo, sem o que ficam prejudicados os 
prováveis benefícios terapêuticos ao participar da pesquisa. 
15.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II) 
Os sujeitos de pesquisa receberão uma explanação da natureza e dos objetivos do 
estudo. Será enfatizado que o estudo tem a finalidade terapêutica no tratamento da 
Pitiríase versicolor. O sujeito de pesquisa também entenderá que é livre para se retirar 
a qualquer momento do estudo sem ser obrigado a fornecer o motivo de fazê-lo e sem 
que isto cause qualquer prejuízo no seu atendimento junto ao centro de pesquisa.  
Será solicitado a cada sujeito de pesquisa que, caso concorde, assine o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido para participar, inclusive nas atividades de 
recrutamento e seleção que ocorrerem. É de responsabilidade do coordenador do 
estudo (diretamente ou através de sua equipe) a obtenção da assinatura do TCLE. 
Se, a juízo do pesquisador, uma emenda ao protocolo alterar substancialmente o 
desenho do estudo ou o risco a que os sujeitos de pesquisa estão submetidos, os 
sujeitos de pesquisa serão informados e deverão assinar um novo TCLE relativo à 
decisão de continuar a participar no estudo. 
15.4. Confidencialidade 
Os resultados do exame médico e testes laboratoriais serão registrados naficha clínica 
(CRF) de cada sujeito de pesquisa. Toda a informação obtida durante o estudo 
referente ao estado de saúde do sujeito de pesquisa estará disponível ao médico do 
centro, cuja obrigatoriedade de manutenção do sigilo é inerente a sua função. 
Uma cópia dos exames laboratoriais realizados no pré e pós-estudo (V30) será 
fornecida aos sujeitos de pesquisa.  
Protocolo Clínico  GDN 052/13 - Versão Final 
 
PDF gerado 28/Oct/2013 5:36:07 PM  Página 42 de 51 
 
15.5. Ressarcimento 
Não será oferecido transporte aos sujeitos de pesquisa. Todavia os sujeitos de 
pesquisa serão ressarcidos quanto a despesa de deslocamento e tempo despendido 
relativos ao comparecimento a cada visita programada. 
Cada sujeito de pesquisa receberá o valor de R$ 10,00 (dez reais) por visita, ou seja, 
por comparecimento para aplicação da medicação. 
Ao final do estudo, para fins de ressarcimento do tempo despendido e assiduidade, 
incluindo a realização de exames laboratoriais e visitas de alta, os sujeitos receberão 
um adicional de até R$ 560,00 (quinhentos e sessenta reais) proporcional ao número 
de visitas que tenham efetivamente comparecido.  
A participação do sujeito de pesquisa no processo de seleção, independente de 
aprovação ou concordância em participação, não será ressarcida. 
 
16. MANUSEIO DOS DADOS E MANUTENÇÃO DOS REGISTROS 
O pesquisador deve manter todos os documentos relacionados com este estudo pelo 
tempo definido nas diretrizes da ICH-GCP. Todos os dados e documentos devem 
estar disponíveis, caso seja solicitado pelo patrocinador ou autoridades. Os 
documentos serão conservados por um período mínimo de 5 anos. 
 
17. FINANCIAMENTO E SEGURO 
17.1. Seguro de Vida em Grupo 
Durante um período de 06 meses, a partir da data do início do tratamento do estudo 
clínico, os sujeitos de pesquisa estarão sob cobertura de um Seguro de Vida em 
Grupo, para casos de morte, invalidez permanente e acidentes relacionados ou não ao 
ensaio clínico. 
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18. POLÍTICA DE PUBLICAÇÃO DOS DADOS 
Toda a informação não publicada relacionada ao produto farmacêutico é de 
propriedade BiolabSanus Farmacêutica Ltda. Nenhuma informação não publicada 
pode ser divulgada sem a aprovação por escrito da BiolabSanus Farmacêutica Ltda. 
 
19. RELATÓRIOS 
Será preparado um relatório l das atividades clínicas e serão fornecidos os Relatos de 
Eventos Adversos Graves. 
Será preparado, pelo pesquisador, um relatório final contendo a sinopse dos dados 
clínicos e de segurança, avaliação estatística e conclusões. 
 
20. CRITÉRIOS DE ACEITAÇÃO DE DESVIOS DE PROTOCOLO 
Os procedimentos descritos no protocolo devem ser seguidos na íntegra, e tomadas 
às devidas providências para que não haja desvios do protocolo. Porém, caso haja 
alguma intercorrência, cabe aos investigadores e ao patrocinador a análise e 
julgamento desta, bem como as providências e justificativas para o ocorrido, que 
devem ser apresentadas no relatório final.  
Qualquer desvio do plano deste protocolo deverá ser descrito e justificado e 
apresentado no Relatório Final. 
21. ANEXOS 
1. Anexo I -Esquema de aleatorização 
2. Anexo II - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO I - ESQUEMA DE ALEATORIZAÇÃO 
Após a inclusão no estudo, confirmada também pela assinatura do TCLE, proceder-se-
á o sorteio para a definição do grupo de tratamento (Teste ou Controle Ativo) em que o 
voluntário será alocado. 
Para tal, será colocado em um único envelope, 30 papéis dobrados, onde se 
encontrará escrito “TESTE” e 30 papéis dobrados, onde se encontrará escrito 
“CONTROLE”, de forma que não haja diferença externa entre eles. 
Um funcionário ou terceiro, irá retirar 1 papel e abrir para que se constate o grupo 
escolhido. O nome do sujeito de pesquisa, bem como o grupo ao qual foi aleatorizado 
será anotado em formulário específico, onde constarão os voluntários na ordem em 
que forem incluídos. 
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ANEXO II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
ESTUDO CLÍNICO DE NÃO INFERIORIDADE (FASE 2), COMPARANDO 
BL123 (BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA.) VERSUS 
CETOCONAZOL (NIZORAL® - JANSSEN-CILAG) EM PACIENTES 
PORTADORES DE PITIRÍASE VERSICOLOR. 
 
Número do protocolo: GDN 052/13 
 
Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua 
participação é importante, porém, você não deve participar contra a sua 
vontade. Leia atentamente as informações abaixo e faça qualquer pergunta 
que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam 
esclarecidos. 
 
Responsáveis: Dr. André Alves de Moraes Gobbato e Prof. Dr. Gilberto De 
Nucci 
 
NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 
Este estudo visa investigar se o uso do produto teste (BL123) produz 
efeitos não inferiores àqueles produzidos pela terapia convencional 
(Cetoconazol) no tratamento de lesões causadas por fungos do gênero 
Malassezia (responsáveis pela Pitiríase Versicolor), quer quanto ao índice de 
cura como quanto ao número de dias de tratamento necessários para a cura 
clínica. 
 
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES 
Antes de sua participação no estudo, você será convidado a ir na Unidade 
Ambulatorial para avaliar a sua condição de saúde. Você será examinado por 
um médico que lhe fará um exame completo e exames laboratoriais, medindo o 
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seu pulso, sua temperatura, sua pressão arterial. O médico lhe perguntará se 
você teve ou tem alguma doença e se você faz uso de algum medicamento. 
Também coletará material de sua lesão para comprovar a existência do fungo 
responsável. Nesta ocasião será também batida uma fotografia do local da 
lesão para fins de documentação de seu estado inicial. Após a consulta médica 
você será encaminhado para coleta de exames laboratoriais em laboratório 
conveniado. Os exames laboratoriais incluem:  a) análise hematológica: 
Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial de leucócitos, 
contagem de glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas; b) análise 
Bioquímica: Ureia, creatinina, bilirrubina total, proteínas totais, albumina, 
glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGPT, colesterol total, triglicérides, 
ácido úrico e GT; c) Análise urológica:  sumário de urina; d) Análise sorológica:  
HIV1+2;  e)Teste de gravidez (sexo feminino). 
 Durante o estudo, você fará consultas semanais com seu dermatologista 
que fará avaliação dos possíveis efeitos colaterais e/ou efeitos adversos que 
possam aparecer. 
 Nos 28 dias de tratamento, você deverá comparecer à Clinica Gobbato de 
Dermatologia diariamente, entre 07 e 09 horas da manhã dos dias de 
tratamento, para a aplicação do produto sob investigação na região da lesão 
pelo profissional responsável; 
Será aplicado 1 grama do produto teste (BL123, creme) ou do produto 
controle (Nizoral®, creme). A escolha de qual dos produtos será aplicado 
ocorrerá acordo com um sorteio realizado antes do 1º dia de aplicação. 
 Em cada manhã, antes da aplicação do produto sob investigação, será 
efetuado o acompanhamento clínico pelo dermatologista responsável. Nesta 
ocasião, poderão ser batidas fotografias da região da lesão para documentar a 
evolução do tratamento e/ou cura da lesão. 
 Todos os participantes deverão realizar exames laboratoriais 
semanalmente, preferencialmente no 7º, 14º, 21º e 28º dias de tratamento. 
 O tratamento será mantido até o 28º dia, independente da cura clínica da 
lesão antes de 28 dias; 
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 Após o término do tratamento você fará mais 2 visitas para avaliação de 
segurança. A primeira delas será realizada entre 7 e 12 dias após a última 
aplicação e a segunda, entre 30 e 32 dias após a última aplicação. Nestas 
datas poderão também ser batidas fotos para documentar o estado da região 
originalmente afetada pela lesão. Antes destas visitas, será necessário também 
realizar os exames laboratoriais em data previamente agendada pela equipe.  
 A duração total de sua participação na pesquisa está estimada em 2 
meses, a partir da primeira aplicação. 
 
RESPONSABILIDADES 
 É condição indispensável, para participação no ensaio clínico, que esteja 
em boa saúde e, portanto, não esteja no momento sob tratamento médico ou 
fazendo uso de quaisquer drogas ou medicações e que tampouco tenha 
participado de outro estudo clínico com medicamentos nos últimos 6 meses. 
Algumas regras deverão ser seguidas para sua participação no estudo: a) não 
pode ser dependente de drogas ou álcool e caso o pesquisador tenha alguma 
suspeita, poderá solicitar exame de urina para detecção do uso de drogas; b) 
não pode estar grávida ou engravidar durante o tratamento; c) comparecer `a 
Clinica Gobbato para realização da aplicação da medicação diariamente 1 vez 
por dia. 
 É ainda de sua responsabilidade em relação a sua participação no ensaio 
clínico: a) comparecer às consultas na data e horários informados; b) permitir 
aplicação de toda a medicação prevista; c) retornar às consultas e fazer os 
exames na data, horário e local combinados,independentemente de haver sido 
interrompida sua participação no estudo ou de sua desistência. 
 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
Como ocorre com todas as substâncias de uso cutâneo, pode ocorrer 
uma reação alérgica ao Cetoconazol ou ao BL123 ou qualquer um dos 
componentes da fórmula. 
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BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES 
 A participação neste estudo tem objetivo de submetê-lo a um tratamento 
terapêutico. Conseqüentemente,  espera-se que a participação no estudo traga 
grande benefício em função do tratamento.  
 
INTERCORRÊNCIAS (efeitos indesejáveis) 
Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação 
no estudo, você receberá tratamento na Clínica Gobbato ou no local que seja 
apropriado para o tratamento do problema, sob a responsabilidade do 
pesquisador principal, inclusive quanto a custos. Não haverá no entanto 
qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido, a não ser 
que a condição faça jus da indenização prevista no seguro de vida em grupo. 
Contudo, ao assinar este termo, você não está renunciando qualquer direito 
legal que você possui. 
 
RESSARCIMENTO 
Você irá receber o valor de R$ 10,00 (dez reais) por visita, ou seja, por 
coparecimento para a aplicação da medicação. Ao final do estudo, para fins de 
compensar seu tempo e a frequência com que você compareceu a todas as 
atividades (incluindo exames laboratoriais e visitas de alta), você irá receber 
um adicional de até R$ 560,00 (quinhentos e sessenta reais), ou seja, um valor 
proporcional ao número de visitas que você tenha efetivamente comparecido. 
Sua participação no processo de seleção, independentemente de aprovação ou 
concordância em participar, não será ressarcida”.  
 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 
Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou 
interromper a participação neste estudo no momento que desejar. Neste caso, 
você deve informar imediatamente sua decisão ao pesquisador ou a um 
membro de sua equipe, sem necessidade de qualquer explicação e sem que 
Protocolo Clínico  GDN 052/13 - Versão Final 
 
PDF gerado 28/Oct/2013 5:36:07 PM  Página 49 de 51 
isto venha interferir no seu atendimento médico nesta Instituição. Caso isso 
ocorra poderá solicitar outra modalidade de tratamento que lhe será orientado.  
Independente de seu desejo e consentimento, sua participação no ensaio 
clíico poderá ser interrompida, em função a) da ocorrência de eventos 
adversos; b) da ocorrência de qualquer doença que, a critério médico, 
prejudique a continuação de sua participação no estudo; c) do não 
cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a 
critério médico, seja do interesse de seu próprio bem estar ou dos demais 
participantes; e) da suspensão do estudo como um todo. 
Os pesquisadores o manterão informado, em tempo oportuno, sempre 
que houver alguma informação adicional que possa influenciar seu desejo de 
continuar participando no estudo e prestará qualquer tipo de esclarecimento em 
relação ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitação. 
A interrupção não causará prejuízo ao seu atendimento, cuidado e 
tratamento pela equipe de pesquisa. 
 
DIVULGAÇÃO DE INFORMAÇÕES QUANTO A PARTICIPAÇÃO NO 
ESTUDO 
Os registros que possam identificar sua identidade (como fotos, fichas de 
atendimento, cartão de identificação) serão mantidos em sigilo, a não ser que 
haja obrigação legal de divulgação. O pesquisador não identificará o voluntário 
por ocasião da publicação dos resultados obtidos.  
Contudo, o(s) monitor(es) do estudo, auditor(es), membros do Comitê de 
Ética em Pesquisa Clínica, ou autoridades do(s) órgão(s) governamentais 
envolvido(s) na fiscalização e acompanhamento do estudo terão direito de ter 
acesso aos registros originais de dados clínicos de sua pessoa, coletados 
durante a pesquisa, na extensão em que for permitido pela Lei e 
regulamentações aplicáveis, com o propósito de verificar os procedimentos e 
dados do ensaio, sem no entanto violar a condição de que tais informações são 
confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
você está também autorizando tal acesso, mesmo se você se retirar do estudo. 
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CONTATOS E PERGUNTAS 
Caso surja alguma intercorrência, deverá procurar Dr. André Alves de 
Moraes Gobbato (fone 19-3523-5271 ou 3524-8460 ou cel 99304-4234) ou o 
Dr. Glaucos Ricardo Paraluppi (fone 19-3523-5271). Poderá 
contactartambém o Dr. Gilberto De Nucci, para receber informações 
adicionais, relacionadas à pesquisa ou quanto aos seus direitos como 
voluntário. 
Poderá contatar a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisas com Seres 
Humanos da Universidade Estadual de Campinas fone 19-3521-8936 para 
questionamentos de aspectos éticos do estudo. 
Você receberá uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. 
 
Se você concorda com o exposto acima leia e assine o documento 
abaixo: 
 
Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, após, tive nova 
oportunidade de fazer perguntas sobre o conteúdo do mesmo e também sobre 
o Estudo e recebi explicações que responderam por completo minhas 
dúvidas.e reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do 
estudo. 
Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando 
que toda a informação que eu prestei, incluindo a história médica, é verdadeira 
e correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma 
cópia assinada deste documento. 
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Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso 
àsinformações, conforme explicitado anteriormente. 
Ao assinar este Termo de Consentimento eu não renunciei a qualquer 
direito legal que eu possuo, por participar deste Estudo. 
   
NOME DO SUJEITO DE PESQUISA DATA Assinatura 
   
PROFISSIONAL QUE ESTÁ OBTENDO 
O TERMO DE CONSENTIMENTO 
DATA Assinatura 
   
TESTEMUNHA 
(Somente necessário se o sujeito de 
pesquisa não souber ler) 
DATA Assinatura 
 
TELEFONES PARA CONTATO 




Dr. André Gobbato e 
Dr. Glaucos Ricardo Paraluppi 
Consultório: 19-3523-5271 
 
Dr. GILBERTO DE NUCCI 
 
 
Residência: (19) 3251-6928 e  
Celular: (19) 99178-8879 
Clínica: (19) 3243-2767 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
µg Micrograma 
anti-HCV Anticorpos para o vírus de hepatite C 
anti-HIV Anticorpos para o vírus da síndrome de imunodeficiência 
adquirida 
ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
APE Arquivo Principal do Estudo 
BPC Boas práticas clínicas 
BPF Boas práticas de fabricação 
BPL Boas práticas laboratoriais 
CEP Comitê de Ética em Pesquisa 
CNS Conselho Nacional de Saúde 
CONEP Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
CQ Controle de qualidade 
CRF Case Report Form (Ficha Clínica) 
CV Coeficiente de variação 
EA Evento adverso 
EAG (SAE) Evento adverso grave  (Serious Adverse Event) 
ECG Eletrocardiograma 
GT Gama glutamil transferase  
H Hipótese 
HBs-Ag Antígeno de superfície para o vírus da hepatite B 
ICH International Conference on Harmonisation (Conferência 
Internacional de Harmonização quanto aos requerimentos 
técnicos para o registro de produtos farmacêuticos para uso 
humano) 
IMC Índice de massa corporal 
LC/MS-MS Cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massa 
PSI Produto Sob Investigação 
POP Procedimento operacional padrão 
SGOT (TGO) Aspartato transaminase ou transaminase glutâmico 
oxalacética 
SGPT (TGP) Alanina aminotransferase ou transaminase glutâmico pirúvica 
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
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SINOPSE DO PROTOCOLO 
Código do Estudo GDN 042/13 
Título do Estudo Estudo Clínico de Não Inferioridade (fase 2), Comparando 
BL123 (Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.) versus Nitrato de 
Miconazol (União Química) em Pacientes Portadores de Tínea 
Cruris. 
Objetivo Primário Avaliar a não inferioridade do uso do composto BL123 comparado 
ao uso de nitrato de Miconazol no tratamento de Tínea cruris. 
Objetivo(s) Secundário(s) Avaliar a segurança e tolerabilidade da administração do composto 
BL123, após administração tópica em doses múltiplas. 
População/Amostra  60 sujeitos de pesquisa de ambos os sexos entre 18 e 60 anos de 
idade (30 por grupo de tratamento) com lesão única de Tínea cruris ² 
Delineamento Estudo Fase II, aberto, paralelo, monocêntrico, aleatorizado, com 60 
voluntários de ambos os sexos, com lesão dermatológica única 
característica de Tínea cruris, distribuídos em 2 grupos de 
tratamento, os quais receberão o produto BL123 ou o controle ativo. 
Produtos sob investigação, 
dose, e via de administração 
BL123 - Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. (PSI), creme para 
aplicação tópica na concentração de 2%, duas vezes por dia, sobre 
a lesão. 
 Nitrato de Miconazol (VODOL União Química) – creme a 2%, duas 
vezes por dia, sobre a lesão (controle ativo). 
Período de Inclusão dos 
Voluntários 
Aproximadamente 8 semanas 
Duração da Participação dos 
Sujeitos da Pesquisa 
Período de 14 dias consecutivos de administração do BL123 ou do 
controle ativo, seguido por duas visitas de follow-up, perfazendo um 
total de 46 dias 
Duração de tratamento O período de tratamento será de 14 dias (independentemente de 
cura da lesão). 
Variável Primária de Eficácia Cura clinica e micológica da lesão 
Variável Secundária de 
Eficácia 
Tempo (dias) até o diagnóstico clínico de cura da lesão 
Variáveis de Segurança Avaliação da ocorrência de eventos adversos; 
Avaliação dos resultados dos exames laboratoriais. 
Dose total por sujeito de 
pesquisa 
560 mg  
Avaliação de Aderência Realização da administração dos produtos pela equipe do Centro. 
Avaliação de segurança e 
tolerabilidade 
Avaliação clínica de sinais e sintomas, eventos adversos, 
parâmetros laboratoriais (bioquímica), sinais vitais (pressão arterial e 
frequência de pulso). 
Eventos Adversos Serão documentados os eventos adversos (EAs) observados, 
mencionados em função de um questionamento não específico ou 
relatados espontaneamente. 
Plano para análise dos dados Estatística descritiva e Estatística apropriada para estudos de não 
inferioridade. Teste t para comparação dos efeitos de cada 
tratamento (cura e nº de dias até a cura). 
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CRONOGRAMA DO ESTUDO 
Etapa do estudo  Tratamento (aplicação do antifúngico) Follow-up ALTA DO ESTUDO 
Visita V0 V1 a V6 V7 V8 a V13 V14 V15 V16 
Dia RECRUTAMENTO E SELEÇÃO D1 a D6 D7 D8 a D13 D14 D21-26 D44-46 
Seleção 
TCLE A        
Avaliação Dermatológica; 
Recrutamento Inicial B        
Consulta Médica C        
Exame Micológico D        
Exames laboratoriais Pré-Estudo E        
Avaliações do Tratamento 
Elegibilidade/Inclusão F        
Dispensação/Aplicação da 
Medicação G        
Avaliação Clínica Dermatológica H        
Documentação Fotográfica I       
Critérios Descontinuação J        
Medicamentos Concomitantes K        
Avaliações de Segurança 
Pesquisa de Evento Adverso L        
Exames laboratoriais M        
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A Assinatura do TCLE depois de esclarecidas todas as dúvidas com o pesquisador responsável 
B Identificação dos casos que atendem aos critérios de inclusão / exclusão dos pacientes virgens de tratamento 
que comparecerem ao consultório do dermatologista. 
C Histórico de hábitos, dados antropométricos, sinais vitais, história clínica, exame físico  
e pesquisa quanto ao uso prévio de antifúngicos 
D Exame micológico direto e cultura de fungos para confirmação diagnóstica 
E Exames laboratoriais de rotina para avaliação de saúde visando a triagem do voluntário 
F Avaliação médica após o recebimento dos resultados dos exames laboratoriais do pré-estudo, avaliação dos 
critérios de inclusão e exclusão para aprovação da participação do paciente no estudo 
G Administração pela manhã (8h ± 1 hora)  e à noite (20h ± 1 hora) na unidade clínica por um profissional 
responsável do Centro. 
H Acompanhamento clínico por especialista em dermatologia e  
avaliação de cura da lesão, incluindo exame micológico direto e cultura de fungos para confirmação 
diagnóstica, quando constatada a cura da lesão. 
I Documentação fotográfica da lesão para registro da evolução e cura da lesão 
J Avaliação quanto a manutenção do atendimento aos critérios de elegibilidade, e presença dos critérios de 
descontinuação 
K Pesquisa quanto ao uso de medicamentos concomitantes após a inclusão no estudo  
L Pesquisa de Eventos Adversos 
M Exames laboratoriais repetidos semanalmente para avaliação de segurança (permitida uma janela de + 2 
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Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
Av. Paulo Ayres, 280 
06467-220 Taboão da Serra – SP 




1.2. PESQUISADOR PRINCIPAL   
 
Prof. Dr. Gilberto De Nucci 
Av. Jesuino Marcondes Machado, 415 
Nova Campinas 
13092-320 - Campinas – SP - Brasil 
Tel. No.  +55 19 3251-6928 




1.3. INVESTIGADOR CLÍNICO 
 
Dr. André Alves de Moraes Gobbato  
Clínica Gobbato de Dermatologia 
Residência-   +55 19 3523-3505 
Celular   +55 19 9304-4234 
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2. INTRODUÇÃO 
 
2.1. Racional do Estudo 
Este estudo visa investigar se o uso do produto teste (BL123) produz efeitos não 
inferiores àqueles produzidos pela terapia convencional (nitrato de miconazol) no 
tratamento de lesões causadas Tínea cruris, quer quanto ao índice de cura como 
quanto ao número de dias de tratamento necessários para a cura clínica. 
2.2. Descrição dos Produtos 
 
2.2.1. BL123 
O BL123 é um derivado imidazólico com potencial terapêutico para tratamento de 
























Figura 1: Estruturas do miconazol (I) e BL123 (II) 
 
Observa-se a presença de dois anéis benzênicos e um anel imidazólico nas duas 
estruturas químicas comparadas (miconazol e BL123, estruturas I e II 
respectivamente, na figura acima), além da função éter. O anel imidazólico 3 presente 
nas duas estruturas químicas comparadas não possui substituintes e os anéis 
benzênicos 1 e 2 possuem substituições, entretanto, um dos anéis possui duas 
substituições com Cloro, nas posições 2 e 4 (comum nas duas estruturas químicas 
comparadas) enquanto que  o outro anel benzênico possui substituições diferentes em 
cada estrutura comparada: no miconazol, o anel benzênico 1 possui duas 
substituições com cloro, nas posições 2 e 4 (igual ao outro anel benzênico presente na 
estrutura). No BL123, o anel benzênico 2 possui apenas uma substituição (com o 
grupo CF3) na posição 4. A conexão entre os diversos anéis aromáticos observados 
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(benzênico e imidazólico) nas estruturas comparadas são realizadas através de pontes 
de carbono e oxigênio de maneira similar (números de átomos e disposição espacial), 
gerando as mesmas distâncias e centros estereogênicos. 
2.2.2. Nitrato de Miconazol (VODOL) 
Creme Dermatológico (2%)  
Cada g do creme contém: nitrato de miconazol ..................................... 20 mg  
Excipientes: ácido benzóico, água, butilhidroxianisol, glicéridos polioxietilênicos 
glicolisados, óleo mineral, palmitato-estearato de etilenoglicol e polioxietilenoglicol e 
perfume prímula.  
O nitrato de miconazol tem atividade antifúngica contra dermatófitos, leveduras e 
outros fungos. O miconazol inibe a biossíntese do ergosterol no fungo e altera a 
composição de outros componentes lipídicos da membrana, ocasionando necrose da 
célula fúngica.  
Geralmente, o miconazol age rapidamente no prurido (coceira), sintoma que 
freqüentemente acompanha as infecções por dermatófitos e leveduras. Esta melhora 
sintomática pode ser observada antes que os primeiros sinais de cicatrização sejam 
percebidos.  
O miconazol não produz níveis sanguíneos detectáveis quando aplicado de forma 
tópica. 
Indicações:  
No tratamento de Tínea pedis (pé de atleta), Tínea cruris, Tínea corporis e 
onicomicoses causadas pelo Trychophyton, Epidermophyton e Microsporum; 
candidíase cutânea, Tínea versicolor e cromofitose.  
Contraindicações:  
Hipersensibilidade ao miconazol e aos componentes da fórmula.  
Precauções e advertências:  
Gerais: se ocorrer alguma reação sugerindo hipersensibilidade ou irritação, o 
tratamento deve ser interrompido.  
VODOL é destinado ao uso externo, devendo ser utilizado com cuidado nas regiões 
periorbitais, evitando seu contato com os olhos.  
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Medidas de higiene devem ser adotadas para controlar fontes de infecção ou 
reinfecção. 
Gravidez e amamentação: este medicamento não deve ser utilizado por mulheres 
grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Não existem relatos de 
problemas específicos relacionados a mulheres grávidas ou lactantes. VODOL 
destina-se ao uso tópico e não é absorvido sistemicamente, podendo ser utilizado 
durante a gravidez e a lactação, conforme indicação médica.  
Pediatria: não foram relatados, até o momento, problemas específicos do uso de 
nitrato de miconazol por crianças.  
Interações medicamentosas:  
O miconazol administrado sistemicamente inibe CYP3A4/2C9. Devido à 
disponibilidade sistêmica limitada após aplicação tópica, interações clínicas relevantes 
ocorrem raramente. Em pacientes utilizando anticoagulantes orais, como varfarina, 
deve-se tomar cuidado e monitorar o efeito anticoagulante. Os efeitos terapêuticos e 
adversos de outras drogas (como hipoglicemiantes e fenitoína), quando co-
administradas com miconazol, podem ser aumentados e por isso também se deve 
tomar cuidado 
Interferência em exames laboratoriais:  
Como o nitrato de miconazol é muito pouco absorvido quando aplicado topicamente, 
este não interfere em exames laboratoriais.  
Reações adversas/colaterais:  
VODOL é geralmente bem tolerado. Existem relatos isolados de irritação ou sensação 
de queimação associados com a utilização de miconazol.  
Como ocorre com todas as substâncias de uso cutâneo, pode ocorrer uma reação 
alérgica ao miconazol ou a qualquer um dos componentes da fórmula. 
Posologia:  
A aplicação do produto deve ser feita após lavagem e secagem do local. Aplique a 
quantidade recomendada diretamente sobre a região atingida. Ao aplicar VODOL, 
espalhe-o por uma região um pouco maior do que a afetada. Se a área atingida não 
for as mãos, lave-as cuidadosamente após a aplicação. É recomendável a troca 
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freqüente das roupas que ficam em contato com a área infectada, a fim de evitar a 
reinfecção. VODOL não mancha a pele e nem a roupa.  
Em dermatofitoses e em infecções por cândida, aplicar quantidade suficiente do 
produto para cobrir a área afetada, duas vezes ao dia (pela manhã e à noite). 
Superdosagem:  
O uso excessivo pode ocasionar irritação da pele, que desaparece com a 
descontinuação do tratamento. Em caso de ingestão acidental pode ser utilizado um 
método de esvaziamento gástrico, a critério médico. 
Cuidados de conservação: 
Conservar o produto na embalagem original, à temperatura ambiente (15 a 30ºC). 
 
2.3. Declaração Quanto à Aderência do Estudo ao Protocolo, BPC e 
Requisitos Legais Aplicáveis  
Este estudo será conduzido de acordo com as Boas Práticas Clínicas (BPC) e demais 
recomendações estabelecidas pela ICH, bem como de conformidade com as 
Resoluções 466/12 e 251/97 do Conselho Nacional de Saúde - Ministério da Saúde e 
Resolução RDC 39/08 da ANVISA. 
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3. OBJETIVOS E PROPÓSITOS DO ESTUDO 
Este estudo tem por objetivo verificar se a utilização do produto BL123 (produto teste) 
apresenta resultados não inferiores aos obtidos com com nitrato de miconazol 
(VODOL - produto comparador; controle ativo), no que se refere ao tratamento de 
lesões dermatológicas causadas por Tínea cruris.  
Para tanto serão avaliados o índice de cura e o tempo de tratamento até a cura de 
lesão com área igual ou inferior a 8 cm², após o tratamento, com duração de 14 dias.  
3.1. Objetivo Primário  
Avaliar a eficácia do produto BL123, na forma farmacêutica de creme, administrado 
por via tópica em pacientes com lesão única na região inguinal causada por Tínea 
cruris, quando comparado com Nitrato de Miconazol (VODOL) 
3.2. Objetivo Secundário  
Avaliar a segurança e tolerabilidade do produto BL123, na forma farmacêutica de 
creme, administrado por via tópica em pacientes com lesão única causada por Tínea 
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4. DELINEAMENTO DO ESTUDO 
4.1. Descrição do Tipo/Desenho do Estudo a ser Conduzido 
Estudo Fase II, aberto, monocêntrico, paralelo, aleatorizado, com 60 voluntários de 
ambos os sexos, com lesão dermatológica única característica de Tínea cruris, 
distribuídos em 2 grupos de tratamento, os quais receberão o produto BL123 ou o 
controle ativo (VODOL). 
As formulações serão administradas por via tópica, duas vezes ao dia, por um período 
de 14 dias consecutivos, independentemente da cura da lesão.  
A inclusão será encerrada assim que o número planejado de pacientes seja 
aleatoriamente designado para receber um dos medicamentos do estudo. 
4.2. Definição dos Grupos de Tratamento 
Serão incluídos 60 sujeitos de pesquisa no estudo: 
 Grupo Teste (30 sujeitos de pesquisa): Produto Teste (BL123) 
 Grupo Controle (30 sujeitos de pesquisa): Produto Comparador (controle ativo: 
VODOL). 
4.3. Descrição das Medidas Tomadas Para Minimizar/Evitar Tendências 
O estudo será aleatorizado com a inclusão de cada sujeito de pesquisa em um dos 
dois grupos por sorteio.  
4.4. Duração Esperada da Participação dos Sujeitos de Pesquisa e Descrição 
da Sequência e Duração das Etapas, Incluindo Follow-Up 
Para a inclusão dos sujeitos da pesquisa, a estimativa é de um período de inclusão de 
8 semanas. A duração da participação dos sujeitos da pesquisa será de 14 dias 
consecutivos de administração do antifúngico. Estão previstas, após o término do 
tratamento, 2 visitas de acompanhamento (pós-estudo/follow-up e alta do estudo), 
perfazendo um total aproximado de 46 dias de participação. 
  
Protocolo Clínico  GDN 042/13 - Versão Fnal 
 
PDF gerado 28/Oct/2013 8:19:14 PM   Página 15 de 47 
4.5. Recrutamento 
Os sujeitos de pesquisa serão recrutados a partir da população de pacientes que 
compareçam espontaneamente à Clinica Gobbato de Dermatologia. Os pacientes que 
apresentarem lesões compatíveis com o diagnóstico e tamanho daquelas propostas 
no estudo, e que se enquadrarem nos demais critérios de inclusão/exclusão serão 
convidados a participar do estudo. Os que, após um esclarecimento inicial sobre as 
condições nas quais será desenvolvida a pesquisa clínica, em princípio concordarem, 
serão encaminhados para realização de consulta com o especialista médico, ocasião 
em que receberão novamente as explicações sobre todos os detalhes referentes ao 
estudo e todos os demais aspectos mencionados no TCLE.  
Depois de esclarecidas todas as dúvidas restantes, caso concordem, os sujeitos de 
pesquisa assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Após, 
participarão das demais etapas do processo de recrutamento, em que haverá consulta 
médica para obtenção do histórico de hábitos, dados antropométricos, sinais vitais, 
história clínica e realização de exame físico, exame dermatológico, incluindo exame 
micológico direto da lesão e coleta de material para cultura de fungos (para fins de 
confirmação diagnóstica), bem como o encaminhamento para a realização de exames 
laboratoriais.  
Após o recebimento dos resultados dos exames, os sujeitos de pesquisa serão 
informados quanto à aptidão para participação no estudo ou, em caso contrário, serão 
dadas as orientações pertinentes, mantendo-se o acompanhamento pelo médico 
dermatologista no que tange à rotina clínica da Clinica Gobbato de Dermatologia. 
Por ocasião da consulta médica os sujeitos de pesquisa já serão também informados 
sobre eventuais restrições de uso de medicamentos, a juízo do investigador. 
4.6. Seleção dos pacientes da pesquisa 
4.6.1. População em estudo 
Tamanho da amostra: 60 
Os 60 (sessenta) sujeitos de pesquisa de ambos os gêneros com idade entre 18 e 60 
anos serão selecionados diretamente da população de pacientes que compareçam 
espontaneamente à Clinica Gobbato de Dermatologia.  
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Os pacientes serão aceitos no estudo somente se apresentarem lesões compatíveis 
com o diagnóstico de Tínea cruris, e com área não superior a 8 cm², e que se 
enquadrarem nos demais critérios de inclusão/exclusão.  
A seleção será baseada na história clínica, exame físico e exames laboratoriais, 
incluindo exame micológico direto, realizados no processo de recrutamento. Embora 
não seja critério de seleção, será também efetuada cultura de fungos da lesão, a ser 
utilizada para fins de documentação e confirmação diagnóstica.  
Cabe ao investigador clínico responsável pela condução dos estudos o julgamento 
médico do resultado do exame laboratorial, inclusive quando clinicamente 
significativos, para fins de decisão quanto à inclusão do sujeito de pesquisa no estudo. 
4.6.2. Avaliação clínica/ física e dermatológica geral  
Na consulta médica, serão realizadas as seguintes avaliações: 
 Dados antropométricos e sinais vitais - pressão arterial sistólica e diastólica na 
posição sentada, batimento cardíaco (pulso), temperatura axilar em ºC, 
medições de peso e estatura, e cálculo do índice de massa corporal (IMC); 
 Histórico de hábitos; 
 História Clínica; 
 Exame físico geral e exame dermatológico 
 
Orientações: a estatura e o peso deverá ser medida apenas na primeira visita. 
A pressão arterial será considerada como normal dentro dos seguintes limites: 90-139 
mmHg para a sistólica e 50-89 mmHg para a diastólica. O pulso dentro de 50-100 bpm 
será considerado normal. 
Serão aceitos voluntários com IMC na faixa de 18 a 30 kg/m2. 
 
Exames laboratoriais Vinculados ao Processo de Seleção e Avaliações de 
Segurança dos Sujeitos de Pesquisa 
Para a seleção dos sujeitos da pesquisa, bem como para avaliação de segurança, 
serão realizados os seguintes exames nas visitas V0, V7 (+ 2), V14 (+ 2) e pós-estudo 
nas visitas V15 e V16. 
 Análise hematológica: Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial 
de leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas. 
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 Análise Bioquímica: Ureia, creatinina, bilirrubina total, proteínas totais, 
albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGPT, colesterol total, 
triglicérides, ácido úrico e GT.  
 Análise Urológica: Exame comum de urina 
 Análise sorológica:  HIV1+2 
 Teste de gravidez (para sujeitos do sexo feminino) 
 
4.7. Critérios de Inclusão 
Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o sujeito de pesquisa possa 
participar do estudo: 
 Sujeitos de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou 
superior a 18 anos e igual ou inferior a 60 anos;  
 Presença de lesão dermatológica característica de Tínea cruris, com área não 
superior a 8 cm², com diagnóstico confirmado por exame micológico direto; 
 Ausência de tratamento prévio com antimicóticos para a lesão dermatológica 
atual; 
 IMC acima de 18 e igual ou abaixo de 30 kg/m2; 
 Sem outras doenças significativas, que a juízo médico, possam impactar sua 
participação no estudo, de acordo com as regras definidas no protocolo, e 
avaliações a que foi submetido: história clínica, medidas de pressão e pulso, 
exame físico e exames laboratoriais complementares; 
 Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e 
efeitos adversos e com intenção de cooperar com o pesquisador e agir de 
acordo com os requerimentos de todo o ensaio, o que vem a ser confirmado 
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
4.8. Critérios de Exclusão 
A reposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluirá o sujeito de pesquisa 
do estudo: 
 Sujeito de pesquisa que tenha hipersensibilidade conhecida ao Nitrato de 
Miconazol ou a compostos quimicamente relacionados; história de reações 
adversas sérias; 
 Sujeito com evidência atual de doenças clinicamente significativas, de origem: 
gastrintestinal, cardiovascular, hepática, renal, pulmonar, ou outra que impeça 
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a participação do indivíduo no estudo e/ou que, a juízo do pesquisador 
principal, exponha o sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente 
previsto; 
 Sujeito faz uso de medicamentos, que, a juízo do pesquisador principal, possa 
expor o sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente previsto; 
 Os resultados dos exames laboratoriais de triagem apresentam desvios 
considerados clinicamente relevantes que, em função de possíveis riscos, 
impedem a participação no estudo, a juizo do pesquisador. 
 Dependência de drogas, inclusive álcool; 
 Efetuou qualquer tratamento prévio para a lesão em questão que, a juízo do 
pesquisador principal, possa interferir nos objetivos do estudo; 
 Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer fármaco 
conhecido de ter um potencial tóxico bem definido nos grandes órgãos; 
 O sujeito de pesquisa participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu 
qualquer fármaco experimental dentro dos seis meses que antecedem o início 
deste estudo; 
 Teste positivo de gravidez, parto ou aborto nas 12 semanas anteriores à data 
prevista para o início do tratamento; 
 O sujeito de pesquisa tem qualquer condição que o impede de participar do 
estudo segundo julgamento do investigador. 
 
5. TÉRMINO PRECOCE DA PARTICIPAÇÃO DO SUJEITO DE PESQUISA NO 
ESTUDO 
O laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. deve ser contatado pelo investigador 
do centro de estudo, caso qualquer sujeito da pesquisa tenha de ser prematuramente 
retirado do estudo. É considerado término prematuro qualquer sujeito da pesquisa 
retirado do estudo antes de completar o período de 14 dias consecutivos de 
administração do Produto sob Investigação do estudo. Neste caso, as visitas de follow 
up e alta do estudo (V15 e V16) deverão ser realizadas, incluindo avaliação clínica / 
física dermatológica e coleta de exames laboratoriais de pós-estudo. 
Os sujeitos de pesquisa que forem considerados qualificados para participar deste 
estudo serão alocados a um dos grupos de tratamento, e iniciarão o período de 
tratamento. 
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5.1. Critérios de Descontinuação 
Os critérios para descontinuação do sujeito da pesquisa do estudo são: 
 Retirada de Consentimento: sujeito de pesquisa que, por qualquer motivo, 
retirar o consentimento livre e esclarecido; 
 Perda de seguimento: não retorno do sujeito de pesquisa nas datas previstas 
para as visitas de administração; 
 Violação do protocolo; 
 Qualquer condição clínica que, a critério do médico pesquisador, impeça a 
continuidade do sujeito da pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo, com 
respectiva comprovação; 
 Ocorrência de evento adverso grave; 
 Evento adverso que impossibilite a continuidade do uso do produto em estudo; 
 Diagnóstico de doença no decorrer do ensaio que faça parte dos critérios de 
exclusão.  
 Sujeitos da pesquisa cuja saúde ou bem-estar possam estar sendo colocados 
em risco pela manutenção no estudo; 
 Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doença intercorrente 
requerendo medicação que possa confundir ou interferir na avaliação do 
Produto Sob Investigação; 
  Uso de medicamentos concomitantes de forma contínua que possam expor o 
sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente previsto, exceto para 
uso de medicamentos sintomáticos sob orientação do investigador. O 
investigador deverá avaliar cuidadosamente o eventual uso de 
antiocoagulantes, hpoglicemiantes e fenitoína; 
 Piora da lesão durante o tratamento que, a juízo do pesquisador, implique a 
adoção imediata de outro procedimento terapêutico; 
Além disto, com o objetivo de garantir o bem-estar dos sujeitos de pesquisa, o estudo 
poderá ser interrompido em parte ou como um todo caso, a juízo do pesquisador 
principal ou do patrocinador, seja estabelecido que os riscos a que os sujeitos de 
pesquisa estão sendo submetidos são superiores aos antecipadamente previstos. 
Os detalhes e razões da retirada (ou desistência) do voluntário do estudo deverão ser 
anotados na ficha clínica (CRF). Todos os voluntários, inclusive os que desistiram da 
participação no estudo, após a administração de pelo menos uma dose do produto sob 
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investigação, deverão ser reavaliados clinicamente e por exames laboratoriais. A 
negativa - ou o não comparecimento - do voluntário para a realização destes 
procedimentos deverá ser documentada no CRF. 
5.2. Substituição de sujeitos de pesquisa 
Os voluntários que forem retirados do estudo não poderão ser substituídos. Esforços 
devem ser empenhados para determinar o porquê do voluntário não ter retornado para 
as visitas necessárias ou de ter saído do estudo. Os esforços para coletar estas 
informações devem ser registrados no CRF. 
5.3. Tratamento e Procedimentos 
Os 60 sujeitos de pesquisa serão distribuídos em um dos dois grupos de acordo com a 
randomização:  
 Grupo Teste (30 sujeitos de pesquisa): será aplicado 1 grama de creme 
contendo 2% de BL123 (produto teste), 2 vezes ao dia, por 14 dias;  
 Grupo Controle (30 sujeitos de pesquisa): será aplicado 1 grama de creme 
contendo 2% de VODOL (produto comparador - controle ativo), 2 vezes ao dia, 
por 14 dias. 
No que tange à participação de cada sujeito de pesquisa durante os 14 dias de 
tratamento, deverão ser observadas as instruções que se seguem e efetuados os 
seguintes procedimentos:  
 Nos 14 dias de tratamento, o sujeito de pesquisa deverá comparecer à Clinica 
Gobbato de Dermatologia diariamente, entre 07 e 09 horas e, também, entre 
19 e 21 horas dos dias de tratamento, para a aplicação do produto sob 
investigação na região da lesão pelo profissional responsável; 
 Em cada manhã, antes da aplicação do produto sob investigação, será 
efetuado o acompanhamento clínico pelo dermatologista responsável.  
 O tratamento será mantido até o 14º dia, independente da cura clínica da 
lesão antes de 14 dias; 
 Todos os sujeitos de pesquisa deverão realizar exames laboratoriais 
semanalmente, preferencialmente no 7º e 14º dias de tratamento, em local e 
horário previamente combinado. Será considerada uma janela de + 2 dias 
para a realização dos exames laboratoriais durante o tratamento. 
Os sujeitos de pesquisa terão assistência durante todo o período de tratamento, o que 
incluirá uma averiguação de suas condições de forma a possibilitar avaliar sua 
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aderência aos quesitos deste protocolo. Para fins de acompanhamento, serão 
questionados quanto ao surgimento de sinais ou sintomas que possam estar 
relacionados com a doença em estudo ou eventos adversos decorrentes do uso dos 
produtos sob investigação.  
Caso, no 14º dia de tratamento, não tenha ocorrido a cura da lesão, o sujeito de 
pesquisa será orientado pelo médico dermatologista quanto à conduta a ser tomada, 
analisando-se caso a caso. 
Durante este período de tratamento, o sujeito de pesquisa poderá ser desligado do 
estudo em função da avaliação dos critérios de exclusão, considerando-se, sobretudo, 
as avaliações clínicas, e grau de aderência ao protocolo de estudo. 
Os exames laboratoriais serão repetidos cerca de 7 (+5) dias após o término do 
tratamento (V15) e 30 (+2) dias após o término do tratamento (V16), em local e horário 
previamente combinado. 
Após o recebimento dos resultados, os sujeitos de pesquisa deverão comparecer à 
consulta na unidade clínica do centro para a avaliação clínica de alta, ocasião em que 
serão, em princípio, dispensados.  
No entanto, sujeitos de pesquisa que apresentem eventos adversos deverão ser 
acompanhados clínica e laboratorialmente até seu pleno reestabelecimento.  
5.4. Procedimentos Para Contabilização dos Produtos Relacionados Ao 
Tratamento 
Quantidades extra das formulações serão necessárias, quer para fins de retenção de 
amostras ou substituição em caso de eventual perda.  
No início do estudo o pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, 
enviará ao centro clínico quantidade suficiente dos produtos para a realização do 
ensaio. Após o ensaio, a medicação remanescente será recolhida, incluindo as 
parcialmente utilizadas e as que não foram utilizadas. Ao final do estudo, o 
pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, manterá em local próprio, a 
medicação remanescente, até o final do prazo de validade especificado na embalagem 
de cada produto. Nenhuma medicação será desprezada sem a comunicação por 
escrito do patrocinador.  
Cabe ao pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, manter um 
inventário com o registro das medicações recebidas, administradas, destruídas, e/ou 
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enviadas ao patrocinador, ou retidas. Os documentos ou autorizações do patrocinador 
devem também ser mantidos pelo pesquisador principal, de acordo com os 
requerimentos da ICH-GCP. 
6. MATERIAIS E MÉTODOS 
6.1. Procedimentos para Identificação do Sujeito da Pesquisa 
Os sujeitos da pesquisa participantes do estudo terão sua identidade preservada e 
serão identificados através de letras correspondentes a primeira e última inicial, 
excluindo “júnior”, “filho” e “neto”, seguido pela data de nascimento e sexo (M ou F). 
Por exemplo: Walter Lopes Amaral Júnior, nascido em 12/05/1968 (WA120568M).  
6.2. Produtos Sob Investigação (PSI) 
Produto Teste 
BL123 – creme para aplicação tópica na concentração de 2%, duas vezes por dia; 
Fabricante: Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
Produto comparador (controle ativo) 
VODOL (Nitrato de Miconazol) – creme para aplicação tópica na concentração de 
2%, duas vezes por dia; Fabricante: UNIÃO QUÍMICA 
6.3. Fornecimento dos Produtos Sob Investigação (PSI) 
O Produto Teste será fornecido pelo laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. O 
Produto comparador será adquirido pelo centro responsável. Os PSI serão fornecidos 
em quantidade suficiente para suprir o tratamento dos sujeitos da pesquisa incluídos 
no estudo, bem como para manutenção de amostras de retenção.    
6.4. Armazenamento  
Todos os PSI deverão ser armazenados em local de acesso restrito, em armários 
chaveados, trancado. Apenas pessoas autorizadas podem ter acesso a estes 
produtos.  
Os PSI deverão ser conservados à temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) ao abrigo 
de luz e umidade. 
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6.5. Recebimento, Dispensação e Contabilidade dos PSI 
Os produtos sob investigação serão transportados ao Centro de Pesquisa 
acompanhados de documento descrevendo o produto enviado. Se na chegada ao 
Centro de Pesquisa, a quantidade de PSI enviada esteja discrepante em relação à 
quantidade descrita no documento de envio, ou se os PSI estiverem de alguma forma 
danificados, o laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. deverá ser imediatamente 
contatado, e o respectivo produto sob investigação não deverá ser utilizado nem 
dispensado até a devida autorização do laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
O investigador ou alguém por ele designado será responsável pelo armazenamento e 
contabilidade dos PSI através do preenchimento do Formulário de Contabilidade do 
Produto sob Investigação. Em caso de discrepâncias, estas deverão ser 
documentadas com sua devida razão. 
7. TRATAMENTO DOS SUJEITOS DE PESQUISA 
A partir do dia programado para o início do tratamento, os sujeitos de pesquisa 
receberão, conforme aleatorização definida por sorteio, na ocasião em que forem 
incluídos no estudo, cerca de 1 g do produto teste ou comparador, aplicado 
diretamente sobre a lesão, por volta das 07-09 horas da manhã e entre 19-21 horas da 
noite, durante 14 dias consecutivos. A aplicação do produto deverá ser feita após 
lavagem e secagem do local, sendo espalhado em uma área um pouco maior que a 
região afetada.  
O horário de administração dos produtos será anotado diretamente no CRF pela 
equipe responsável.  
8. MEDICAÇÕES / TRATAMENTOS E CONDUTAS PERMITIDAS E NÃO 
PERMITIDAS ANTES E DURANTE O ESTUDO 
8.1. Tratamento Concomitante 
Todos os sujeitos de pesquisa do estudo serão informados que deverão informar o uso 
de qualquer medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescrição médica, bem 
como fitoterápicos, que estejam ingerindo ou aplicando na pele de forma regular ou 
mesmo de forma eventual nos 14 dias antes do início do tratamento do estudo.  
Durante a fase de tratamento (dias de medicação) o uso de qualquer medicação 
concomitante, inclusive aquelas vendidas sem prescrição médica, deverá ser 
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informada à equipe do estudo. Na ocorrência de ingestão ou aplicação de 
medicamentos, os eventuais casos de possível interferência com o estudo serão 
avaliados pelo pesquisador. O pesquisador deverá dar especial atenção quanto ao uso 
de anticoagulantes, hipoglicemiantes e fenitoína. 
O uso de medicamentos não autorizados pelo investigador principal pode interferir na 
resposta do organismo perante o medicamento em estudo, podendo ocasionar um 
resultado falso negativo ou falso positivo, comprometendo a veracidade dos 
resultados. 
Em casos de eventos adversos ou outras intercorrências, o pesquisador pode decidir 
administrar medicações as quais considere necessárias para o bem-estar dos sujeitos 
de pesquisa.  
O uso da medicação deve também ser registrada apropriadamente no CRF. 
8.2. Outras Restrições  
Reitera-se a proibição quanto ao uso de drogas (ilícitas) ou álcool.  
8.3. Procedimentos Para Monitorar a Adesão do Sujeito de Pesquisa ao 
Protocolo 
8.3.1. Adesão à terapia 
Os medicamentos serão aplicados por um profissional designado pelo pesquisador 
principal, no período da manhã e da noite. 
8.3.2. Adesão a outras condições / restrições 
A informação quanto ao uso de medicamentos e demais condições definidas neste 
protocolo serão investigadas inicialmente através de questionamento por parte da 
equipe nas visitas programadas. 
Deverá ser especificamente investigado se o sujeito de pesquisa fez uso de qualquer 
medicamento durante os 14 dias que precederam o início do tratamento ou durante os 
dias de tratamento; suspeita do uso de drogas psicotrópicas ou ingeriu bebidas 
alcoólicas durante os dias de tratamento; se foi hospitalizado, por qualquer motivo; ou 
encontra-se grávida (sujeitos do sexo feminino). 
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Se o sujeito de pesquisa informar o uso de medicamentos, o pesquisador irá verificar 
se há alguma interferência que possa eventualmente impedir que o sujeito de 
pesquisa permaneça no estudo, dependendo do fármaco usado e da dose. A ocasião 
em que o fármaco foi administrado será anotada no CRF.  
Se o sujeito de pesquisa admitir o não cumprimento das demais restrições o 
pesquisador deverá também decidir sobre sua permanência no estudo, documentando 
o fato (e a decisão) no CRF. 
8.3.3. Outras obrigações e restrições 
Os sujeitos de pesquisa deverão comparecer diariamente à Clínica Gobbato de 
Dermatologia para a administração das doses do produto.  
Todos os sujeitos de pesquisa deverão comparecer ao laboratório de patologia clínica 
para coleta de amostras de sangue nos períodos especificados no protocolo (V7 e 
V14). 
Sete dias após o último dia de tratamento - respeitando-se uma janela de até + 5 dias 
(V15) e trinta dias após o último dia de tratamento – respeitando-se uma janela de até 
+ 2 dias (V16), os sujeitos de pesquisa devem comparecer ao laboratório para a coleta 
de sangue para os exames laboratoriais pós-estudo. Mesmo em caso de desistência 
do sujeito de pesquisa (a não ser que ele tenha desistido antes da aplicação dos 
produtos sob investigação), ele será convidado a realizar estas avaliações e será 
explicada a importância desta etapa para sua segurança.  
Os sujeitos de pesquisa deverão comunicar o não cumprimento de qualquer restrição 
mencionada. 
 
9. AVALIAÇÃO DAS METAS  
Este estudo foi desenvolvido para avaliar a não inferioridade da utilização do produto 
teste (BL123) em relação ao comparador ativo (nitrato de Miconazol - VODOL) para o 
tratamento clínico de lesões dermatológicas causadas por Tínea cruris. A avaliação 
quanto à cura da lesão será realizada por meio do diagnóstico clínico e micológico 
direto, a serem confirmados por cultura de fungos do local da lesão inicial. 
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9.1. Objetivo Primário 
Avaliação de eficácia. 
9.1.1. Variável Primária de Eficácia 
 Cura da Lesão 
9.1.2. Variável Secundária de Eficácia 
 Tempo (dias) até o diagnóstico clínico de cura da lesão 
9.1.3. Parâmetros Clínicos 
Avaliação clínica quanto a cura, ou não, da lesão ao longo dos dias de tratamento, 
efetuada pelo médico especialista (dermatologista). 
9.2. Objetivo Secundário 
Avaliação de segurança e tolerabilidade. 
9.2.1. Variáveis de Segurança 
Para a avaliação de segurança, serão pesquisados sintomas eventualmente descritos 
como eventos adversos e os resultados de exames laboratoriais. 
 
10. AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA 
Avaliação clínica de não inferioridade quanto à cura, ou não, da lesão ao longo dos 
dias de tratamento, efetuada pelo médico especialista (dermatologista). 
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11. AVALIAÇÃO DE SEGURANÇA  
11.1. Especificação dos Parâmetros de Segurança 
Para fins de acompanhamento de segurança, os sujeitos de pesquisa serão 
observados durante o estudo visando a detecção de eventos adversos. 
A segurança será avaliada por meio da análise dos dados obtidos nas avaliações 
clínicas, físicas, exames laboratoriais, além da análise dos eventos adversos ocorridos 
durante o estudo. 
A ocorrência de eventos adversos deverá ser registrada pelo investigador na ficha 
clínica (CRF) do sujeito de pesquisa, a qualquer momento no transcorrer do estudo.  
11.2. Procedimentos para obter relatos e registrar e comunicar eventos 
adversos e doenças intercorrentes 
Durante todos os dias de tratamento os sujeitos de pesquisa serão acompanhados 
pelo médico especialista (dermatologista), que irá questionar sobre surgimento de 
eventos adversos, incluindo sinais de toxicidade.  
Os sujeitos de pesquisa deverão estar instruídos sobre os efeitos adversos em 
potencial, bem como sobre a necessidade de comunicá-los imediatamente ao 
pesquisador ou sua equipe. Quaisquer eventos adversos que ocorram após o período 
sob supervisão médica direta deverão ser imediatamente comunicados à equipe, por 
telefone. 
As perguntas realizadas para saber se o sujeito de pesquisa teve algum evento 
adverso deverão ser limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai você?"  
Os sujeitos de pesquisa deverão ser questionados por ocasião das visitas. Além disto, 
durante o acompanhamento do tratamento, os profissionais envolvidos poderão 
também detectar sinais relacionados a eventos adversos, bem como através dos 
resultados dos exames laboratoriais. 
Será solicitado, aos sujeitos de pesquisa, que relatem qualquer evento adverso e 
quando isto ocorreu. Será também solicitado que notifique ao pesquisador se foi 
necessário usar medicação adicional. 
Qualquer evento adverso deverá ser registrado em detalhes na folhas apropriada para 
relato de eventos adversos, integrante da ficha clínica (CRF).  
Protocolo Clínico  GDN 042/13 - Versão Fnal 
 
PDF gerado 28/Oct/2013 8:19:14 PM   Página 28 de 47 
11.3. Eventos Adversos 
Define-se evento adverso como qualquer ocorrência médica desfavorável em um 
sujeito que esteja participando de uma investigação clínica ao qual já tenha sido 
administrado alguma da terapia vinculada à investigação. Esta ocorrência não 
necessita ter uma relação causal com a terapia.  
Um Evento Adverso pode, portanto, ser um sinal (incluindo achados anormais de 
exames ou sinais vitais) ou sintoma desfavorável e não intencional, ou uma doença 
temporalmente associada à terapia, relacionada ou não à terapia.  
Considera-se evento adverso: 
 Suspeita de reações adversas a medicamentos (SRAM);  
 Eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos; 
 Eventos adversos decorrentes do uso não aprovado de medicamentos;  
 Interações medicamentosas;  
 Inefetividade terapêutica, total ou parcial;  
 Intoxicações relacionadas a medicamentos;  
 Uso abusivo de medicamentos; 
 Erros de medicação potenciais e reais;  
 Exposição em útero e gravidez. 
 
11.4. Inclusão de Eventos Adversos (EA) no CRF 
Todos os eventos adversos observados após a primeira administração do PSI, 
independente da possível relação causal com a medicação do estudo, deverão ser 
relatados na página de Eventos Adversos da Ficha Clínica (CRF).  
Em caso de sujeitos de pesquisa com história clínica prévia relevante, deverá ser 
anexado à ficha clínica da visita inicial um laudo do especialista responsável pelo 
diagnóstico e/ou acompanhamento do problema de saúde contido na história clínica, 
especificando a data do diagnóstico, histórico do acompanhamento (frequência, 
intensidade de crises) e o tratamento seguido; estes não serão considerados eventos 
adversos, somente serão considerados eventos adversos se ocorrer: 
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 Descompensação de doença crônica controlada antes do início do estudo; 
 Aumento da frequência ou da intensidade de sinal/sintoma de doença descrita 
na história clínica; 
 Necessidade de tratamento diferente do usualmente utilizado para a doença 
descrita na história clínica; 
 Quando especificado no protocolo do estudo. 
Não serão considerados eventos adversos: 
 Ocorrências decorrentes da história clínica previstas em protocolo, como 
exacerbações de quadros crônicos; 
 Procedimentos eletivos planejados antes do início do estudo, mesmo quando 
realizados durante a vigência do mesmo, sendo a exceção quaisquer 
complicações ocorridas durante o procedimento.  
11.5. Classificação e Avaliação de Eventos Adversos  
O investigador deve avaliar cada um dos eventos adversos de acordo com os 
parâmetros descritos abaixo e de acordo com as seguintes definições: 
11.5.1. Classificação de previsibilidade 
Para classificação de previsibilidade dos eventos adversos relatados durante o estudo 
clínico, utilizaremos como documento de referência de segurança do medicamento a 
brochura do investigador. 
 Inesperado: Um EA cuja natureza ou intensidade não são coerentes com as 
informações constantes na brochura do investigador, ou que seja inesperada 
de acordo com as características do medicamento. 
 Esperado: Um EA cuja natureza ou intensidade são coerentes com as 
informações constantes na brochura do investigador. 
11.5.2. Classificação de intensidade 
 Leve: não é necessária a administração de um antagonista. Não requer terapia 
e hospitalização. 
 Moderada: requer a mudança do medicamento utilizado na terapia, tratamento 
específico ou um aumento no tempo de internação pelo menos em um dia. 
 Severa: alto potencial de risco de vida, causando danos permanentes ou 
requerendo tratamento médico intensivo  
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 Letal: contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente 
11.5.3. Classificação de frequência 
 Uma vez: o EA ocorreu uma única vez. 
 Contínuo: é aquele onde o EA continua ou piora, sem resolução entre os 
cursos ou ciclos de tratamento. 
 Intermitente: é aquele onde o EA ocorre e se resolve durante um ciclo/curso 
do tratamento e, em seguida, ocorre novamente em outro ciclo/curso do 
tratamento. 
11.5.4. Informação sobre necessidade de tratamento do evento adverso 
O investigador deverá relatar se houve necessidade de tratamento clínico, 
farmacológico ou cirúrgico, bem como qualquer outra conduta médica que se faça 
necessária para a resolução dos eventos adversos apresentados. 
É de responsabilidade do pesquisador garantir que os sujeitos de pesquisa envolvidos 
recebam um tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se necessário. Os 
eventos deverão ser seguidos clinicamente e por estudos laboratoriais (quando 
indicados) até que os parâmetros voltem ao normal. Estas atividades podem 
permanecer mesmo após o estudo ter sido completado. 
A equipe da unidade clínica deverá monitorar a segurança dos sujeitos de pesquisa 
desde a ocorrência de um evento adverso até a recuperação satisfatória. Portanto, 
podem ser necessárias visitas de retorno e testes laboratoriais (quando apropriado), 
mesmo depois que o estudo tenha sido completado e que tenha ocorrido a alta da 
unidade clínica. 
11.5.5. Classificação da gravidade do evento adverso 
Todos os eventos adversos devem ser avaliados quanto à gravidade, serão 
consideradas graves as situações que ocorrerem em qualquer dose e que resulte em 
qualquer um dos seguintes desfechos clínicos: 
 Óbito; 
 Ameaça à vida; há risco de morte no momento do evento; 
 Hospitalização ou prolongamento de hospitalização já existente. Hospitalização 
é um atendimento hospitalar com necessidade de internação. Também 
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consideramos como hospitalização a permanência do paciente por período 
superior a 12 horas em unidade hospitalar. 
 Incapacidade significativa ou persistente: É uma interrupção substancial da 
habilidade de uma pessoa conduzir as funções de sua vida normal; 
 Anomalia congênita; 
 Qualquer suspeita de transmissão de agente infeccioso por meio de um 
medicamento; 
 Evento clinicamente significativo: Qualquer evento decorrente do uso de 
medicamentos que necessitam intervenção médica, a fim de se evitar óbito, 
risco à vida, incapacidade significativa ou hospitalização. 
Todas as situações que não resultem nos desfechos clínicos acima citados são 
considerados como não grave. 
11.5.6. Avaliação de causalidade do EA com o Produto sob Investigação 
Para determinação da causalidade o investigador deverá utilizar o algoritmo de Karch 
& Lasagna, respondendo as questões contidas na tabela a seguir: 
Intervalo adequado entre o uso do 
medicamento e a reação 
N S S S S S S S S S 
Reação conhecida  N N S S S S S S S 
Reação pode ser explicada pelo quadro 
clínico ou terapia não-droga 
 S N S S N N N N N 
Suspendeu-se a medicação      N S S S S 
Melhorou ao suspender a medicação       N S S S 
Houve reexposição        N S S 
Reaparecimento após reexposição    S N    N S 
DEFINIDA    X
PROVÁVEL X X  X 
POSSÍVEL X    X
CONDICIONAL X    
NÃO RELACIONADA X X  X  
 
De acordo com o algoritmo de Karch & Lasagna as reações adversas são 
classificadas nas seguintes categorias: 
 Definida: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento, ou quando este alcança os fluidos ou tecidos 
corpóreos, e o aparecimento do evento adverso. Segue um padrão conhecido 
de resposta ao medicamento suspeito. Confirmada pela melhora com a 
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suspensão do medicamento e reaparece quando o medicamento é novamente 
administrado.  
 Provável: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento, ou quando este alcança os fluidos ou tecidos 
corpóreos, e o aparecimento do EA. Segue um padrão conhecido de resposta 
para o medicamento suspeito. Confirmada pela melhora com a suspensão do 
medicamento. Não pode ser razoavelmente explicada pelas características 
conhecidas do estado clínico do paciente; 
 Possível: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento e o aparecimento do EA. Segue um padrão de 
resposta conhecida em relação ao medicamento suspeito, mas que poderia ter 
sido produzida pelo estado clínico do paciente ou outros modos de terapias 
administradas ao paciente. 
 Condicional: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável, entre 
aplicação do medicamento e o aparecimento do evento adverso. Não segue 
um padrão conhecido de resposta ao medicamento suspeito, e não pode ser 
explicada pelas características conhecidas do estado clínico do paciente. A 
função desta categoria é reter temporariamente esses casos que podem estar 
manifestando uma reação não ainda descrita e para permitir uma 
reclassificação posterior. 
 Não relacionada: relatos que excluem a possibilidade de relação entre o 
evento e o tratamento com o medicamento. 
 Não avaliável: relatos nos quais não é possível estabelecer causalidade 
devido a: evidência insuficiente, dados conflitantes ou documentação precária. 
 
11.5.7. Informações sobre ação tomada quanto ao Produto sob Investigação 
 Nenhuma 
 Suspensão 
 Interrupção temporária 
 
11.5.8. Informações sobre a evolução do paciente 
O investigador deverá relatar a evolução do quadro (desfecho clínico), considerando a 
seguinte evolução: 
 Recuperado 
 Não Recuperado 
 Recuperado com sequela 
 Piora 
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 Óbito 
11.5.9. Acompanhamento dos relatos de eventos adversos e Notificação ao 
Comitê de Ética em Pesquisa e ao Patrocinador 
Para todos os relatos de EA, independente de sua gravidade, caso seja necessária 
alguma informação adicional, acompanhamento ou se observada alguma 
inconsistência para o cadastro e/ou avaliação do EA, é de responsabilidade do 
investigador obter e fornecer as informações ao patrocinador do estudo. 
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) também deverá ser comunicado de todos os 
eventos adversos graves ocorridos com o sujeito de pesquisa, por meio de seus 
investigadores responsáveis. 
Os relatos de eventos adversos classificados como graves devem ser encaminhados 
imediatamente no prazo máximo de 1 dia útil, após o conhecimento pelo Centro de 
Pesquisa, através do preenchimento do Formulário de Relato de Evento Adverso 
Grave, para o Patrocinador, por Fax ou email. 
11.5.10. Notificação à Farmacovigilância da ANVISA 
Uma notificação do evento adverso grave será enviada à Farmacovigilância da 
ANVISA ou através do Sistema NOTIVISA (RDC 39 de 05/06/2008). Um relatório 
inicial deverá ser prontamente enviado à Farmacovigilância da ANVISA por fax, 
telefone, correio eletrônico, carta formal ou através do Sistema NOTIVISA, em período 







Unidade de Farmacovigilância (Ufarm) 
Núcleo de Vigilância em Eventos Adversos e Queixas Técnicas  
Gerência Geral de Segurança Sanitária de Produtos de Saúde 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
SEPN 515, bloco B, 2º andar, sala 2. Edifício Ômega 
CEP: 70770-502. Brasília, DF 
Tel: (61) 3448-1219 - Fax: (61) 3448-1275 
E-mail: farmacovigilancia@anvisa.gov.br 
Website: www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/index.htm 
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12. ESTATÍSTICA  
12.1. Descrição dos Métodos Estatísticos e Critérios 
As análises estatísticas de não inferioridade serão conduzidas com base em modelo 
apropriado para este tipo de análise, tanto para os casos “intenttion-to-treat” como “as-
per-protocol”, com base na informação de cura ou não da lesão até o 14º dia e, 
quando houver cura, o número de dias tratamento. Será considerado um nível de 
significância de 0.05 (5%) e uma margem de não inferioridade de 20%, sendo que a 
conclusão será baseada no subconjunto de casos “as-per-protocol”. Também será 
empregado um Teste-T comparando o índice de cura do grupo Teste versus o grupo 
Controle.  
Poderão ser empregadas transformações (logarítmica ou outra) antes da realização 
dos testes. 
A entrada de dados e seu processamento inicial se dará através de arquivos MS 
Excel. Os dados brutos, bem como os resultados das avaliações e estatísticas, ficarão 
disponíveis em papel e em meio eletrônico. 
A análise será realizada com o emprego dos seguintes softwares: Microsoft Excel 
Versão 7.0 ou posterior e Graph Pad Prism Versão 3.02 ou posterior, pelo menos. 
12.2. Número de Sujeitos de Pesquisa a Serem Estudados 
O número planejado é de 60 sujeitos de pesquisa. Entende-se que o n = 30 para cada 
grupo é suficiente para estabelecer a eventual diferença entre a resposta dos 
pacientes do grupo teste versus controle.  
Em se tratando de novo fármaco (BL123) não se encontram disponíveis na literatura 
dados de sua variabilidade. Estima-se que o número de 30 no grupo teste seja 
suficiente para caracterizar a variabilidade associada a este produto.  
A adequabilidade do ‘n’ para o estudo é também objeto de avaliação através dos 
testes estatísticos para estudo de não inferioridade. 
A análise poderá ser realizada com um menor número de sujeitos de pesquisa em 
função da saída destes antes da conclusão do tratamento. Prevê-se de antemão que 
possa ocorrer o desligamento de cerca de 20% dos sujeitos de pesquisa, em função 
da extensão do período de tratamento.  
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12.3. Nível de Significância 
O nível de significância a ser utilizado é  p < ou = 0,05 
12.4. Critérios Para a Conclusão do Estudo 
Não está prevista a conclusão antecipada do estudo, a não ser por questões de 
segurança. 
12.5. Procedimento Para Tratamento de Dados Faltantes, Não Usados e 
Espúrios 
Devem ser realizados todos os esforços durante a coleta e gerenciamento das 
informações para que se evitem dados faltantes ou incorretos. Deve-se redobrar a 
atenção em relação a problemas que possam ocorrer após a aleatorização, implicando 
tendências e/ou não balanceamento do estudo (erro no tratamento dado, não 
aderência e outras violações do protocolo).  
A entrada de todos os dados será devidamente verificada a fim de evitar erros.  
 
12.6. Procedimentos Para Relatar Qualquer Desvio do Plano Estatístico Original 
Qualquer desvio do plano estatístico original será descrito e justificado no relatório 
final. 
12.7. Seleção dos Sujeitos de Pesquisa a Serem Incluídos na Análise 
Para fins de análise serão considerados “as per protocol” os sujeitos de pesquisa que 
não faltarem mais do que 20% das aplicações e não faltarem mais do que 4 
aplicações consecutivas.  
Todavia, os sujeitos de pesquisa faltantes serão incluídos nas análises “intention to 
treat” e análises intermediárias dos dados de segurança (por exemplo, comparação 
pré-medicação versus 1ª semana de tratamento). 
A detecção de casos atípicos e eventuais exclusões deverão ser documentadas e 
justificadas de forma convincente, facultando-se a apresentação de ambos resultados 
(com e sem as exclusões) no relatório final. 
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13. ACESSO DIRETO AOS DOCUMENTOS/DADOS-FONTE 
O pesquisador e instituições envolvidas se comprometem a permitir a realização de 
atividades de monitoração por parte do patrocinador ou seu preposto; auditorias 
oficiais, revisão por parte do Comitê de Ética em Pesquisa e inspeção pelos órgãos 
governamentais envolvidos, proporcionando, caso seja necessário, o acesso aos 
dados brutos, única e exclusivamente para fins relacionados ao estudo.  
Não obstante, este direito de acesso implica a anuência dos envolvidos aos aspectos 
de confidencialidade dos dados. As informações assim obtidas somente poderão ser 
utilizadas para os fins diretos das atividades que estiverem sendo exercidas, 
mantendo-se mesmo assim o sigilo quanto à identidade dos sujeitos de pesquisa. 
Caso qualquer das autoridades envolvidas não estiver obrigada por lei a manter os 
dados em sigilo, não será permitido que estas tenham acesso a qualquer documento 
onde os dados de identificação do sujeito de pesquisa estejam disponíveis. 
 
14. CONTROLE E GARANTIA DA QUALIDADE 
O Controle de qualidade inclui todas as atividades realizadas antes, durante e após a 
realização do estudo com o objetivo de verificar e controlar a qualidade. As atividades 
e técnicas empregadas estarão de acordo com os procedimentos definidos pelas 
instituições envolvidas em cada atividade, de comum acordo com o patrocinador, 
cabendo a cada um a responsabilidade final pela qualidade de suas correspondentes 
atividades. 
15. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
15.1. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
O estudo deve ser aprovado por escrito, de acordo com legislação aplicável, por um 
Comitê de Ética em Pesquisa aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) através da emissão do Parecer Consubstanciado.  
O estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), serão submetidos 
ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de 
Campinas, credenciado pela CONEP - Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CNS/MS).  
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O estudo não será iniciado antes que exista um protocolo escrito e aprovado pelo 
Comitê de Ética. O pesquisador será responsável por obter aprovação do estudo pelo 
Comitê de Ética.  
Deverá ser fornecida, juntamente com a aprovação, uma lista dos membros do Comitê 
de Ética. Uma cópia da aprovação deverá ser enviada ao patrocinador, antes do início 
do estudo. 
Se emendas ao protocolo alterarem o risco potencial de segurança dos sujeitos de 
pesquisa do ensaio (tais como mudança no regime de dosagem, coleta de amostras 
adicionais de sangue), será necessário submetê-las à aprovação por escrito pelo CEP. 
As emendas só poderão ser implementadas após sua aprovação, o que poderá 
implicar a interrupção temporária do estudo. Nos casos em que a modificação for 
necessária para eliminar riscos iminentes aos sujeitos da pesquisa, dispensa-se a 
necessidade de  aprovação antecipada. Deverá ser fornecida ao patrocinador uma 
cópia da carta de aprovação cobrindo tais alterações.  
A modificação de aspectos logísticos ou administrativos da pesquisa (ex. mudança de 
monitores, números de telefone,…) não necessita ser submetida ao CEP. 
O Investigador é responsável pela comunicação com o CEP, deverá seguir as 
orientações do CEP, a legislação aplicável e deverá:  
 Encaminhar Eventos Adversos Graves; 
 Encaminhar emendas (quando aplicáveis); 
 Submeter desvios e violações de protocolos; 
 Enviar periódicos sobre o andamento do estudo; 
 Notificar o término do estudo através de um relatório final. 
 
15.2. Conduta do Estudo 
O Estudo será conduzido de acordo com a Declaração de Helsinque (1964) e as suas 
revisões, assim como as regulamentações locais (Resolução 466/12 do CNS-MS e 
resoluções complementares). 
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O Pesquisador é responsável por conduzir o estudo em estrita observação ao 
Protocolo aprovado. 
É importante enfatizar que é de fundamental importância o comparecimento do sujeito 
de pesquisa a todas as atividades do estudo, sem o que ficam prejudicados os 
prováveis benefícios terapêuticos ao participar da pesquisa. 
15.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II) 
Os sujeitos de pesquisa receberão uma explanação da natureza e dos objetivos do 
estudo. Será enfatizado que o estudo tem a finalidade terapêutica no tratamento da 
Tínea cruris. O sujeito de pesquisa também entenderá que é livre para se retirar a 
qualquer momento do estudo sem ser obrigado a fornecer o motivo de fazê-lo e sem 
que isto cause qualquer prejuízo no seu atendimento junto ao centro de pesquisa.  
Será solicitado a cada sujeito de pesquisa que, caso concorde, assine o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido para participar, inclusive nas atividades de 
recrutamento e seleção que ocorrerem. É de responsabilidade do coordenador do 
estudo (diretamente ou através de sua equipe) a obtenção da assinatura do TCLE. 
Se, a juízo do pesquisador, uma emenda ao protocolo alterar substancialmente o 
desenho do estudo ou o risco a que os sujeitos de pesquisa estão submetidos, os 
sujeitos de pesquisa serão informados e deverão assinar um novo TCLE relativo à 
decisão de continuar a participar no estudo. 
15.4. Confidencialidade 
Os resultados do exame médico e testes laboratoriais serão registrados na ficha 
clínica (CRF) de cada sujeito de pesquisa. Toda a informação obtida durante o estudo 
referente ao estado de saúde do sujeito de pesquisa estará disponível ao médico do 
centro, cuja obrigatoriedade de manutenção do sigilo é inerente a sua função. 
Uma cópia dos exames laboratoriais realizados no pré e pós-estudo (V16) será 
fornecida aos sujeitos de pesquisa.  
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15.5. RESSARCIMENTO 
Não será oferecido transporte aos sujeitos de pesquisa. Todavia os sujeitos de 
pesquisa serão ressarcidos quanto a despesa de deslocamento e tempo despendido 
relativos ao comparecimento a cada visita programada. 
Cada sujeito de pesquisa receberá o valor de R$ 10,00 (dez reais) por visita, ou seja, 
por comparecimento para aplicação da medicação. 
Ao final do estudo, para fins de ressarcimento do tempo despendido e assiduidade, 
incluindo a realização de exames laboratoriais e visitas de alta, os sujeitos receberão 
um adicional de até R$ 560,00 (quinhentos e sessenta reais) proporcional ao número 
de visitas que tenham efetivamente comparecido.  
A participação do sujeito de pesquisa no processo de seleção, independente de 
aprovação ou concordância em participação, não será ressarcida. 
16. MANUSEIO DOS DADOS E MANUTENÇÃO DOS REGISTROS 
O pesquisador deve manter todos os documentos relacionados com este estudo pelo 
tempo definido nas diretrizes da ICH-GCP. Todos os dados e documentos devem 
estar disponíveis, caso seja solicitado pelo patrocinador ou autoridades. Os 
documentos serão conservados por um período mínimo de 5 anos. 
17. FINANCIAMENTO E SEGURO 
17.1. Seguro de Vida em Grupo 
Durante um período de 06 meses, a partir da data do início do tratamento do estudo 
clínico, os sujeitos de pesquisa estarão sob cobertura de um Seguro de Vida em 
Grupo, para casos de morte, invalidez permanente e acidentes relacionados ou não ao 
ensaio clínico. 
18. POLÍTICA DE PUBLICAÇÃO DOS DADOS 
Toda a informação não publicada relacionada ao produto farmacêutico é de 
propriedade Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. Nenhuma informação não publicada 
pode ser divulgada sem a aprovação por escrito da Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
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19. RELATÓRIOS 
Será preparado um relatório l das atividades clínicas e serão fornecidos os Relatos de 
Eventos Adversos Graves. 
Será preparado, pelo pesquisador, um relatório final contendo a sinopse dos dados 
clínicos e de segurança, avaliação estatística e conclusões. 
 
20. CRITÉRIOS DE ACEITAÇÃO DE DESVIOS DE PROTOCOLO 
Os procedimentos descritos no protocolo devem ser seguidos na íntegra, e tomadas 
às devidas providências para que não haja desvios do protocolo. Porém, caso haja 
alguma intercorrência, cabe aos investigadores e ao patrocinador a análise e 
julgamento desta, bem como as providências e justificativas para o ocorrido, que 
devem ser apresentadas no relatório final.  
Qualquer desvio do plano deste protocolo deverá ser descrito e justificado e 
apresentado no Relatório Final. 
21. ANEXOS 
1. Anexo I -  Esquema de aleatorização 
2. Anexo II - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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 ANEXO I - ESQUEMA DE ALEATORIZAÇÃO 
Após a inclusão no estudo, confirmada também pela assinatura do TCLE, proceder-se-
á o sorteio para a definição do grupo de tratamento (Teste ou Controle Ativo) em que o 
voluntário será alocado. 
Para tal, será colocado em um único envelope, 30 papéis dobrados, onde se 
encontrará escrito “TESTE” e 30 papéis dobrados, onde se encontrará escrito 
“CONTROLE”, de forma que não haja diferença externa entre eles.  
Um funcionário ou terceiro, irá retirar 1 papel e abrir para que se constate o grupo 
escolhido. O nome do sujeito de pesquisa, bem como o grupo ao qual foi aleatorizado 
será anotado em formulário específico, onde constarão os voluntários na ordem em 
que forem incluídos. 
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ANEXO II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
ESTUDO CLÍNICO DE NÃO INFERIORIDADE (FASE 2), COMPARANDO 
BL123 (BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA.) VERSUS NITRATO DE 
MICONAZOL (UNIÃO QUÍMICA) EM PACIENTES PORTADORES DE LESÃO 
ÚNICA DE TÍNEA CRURIS. 
 




Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua 
participação é importante, porém, você não deve participar contra a sua 
vontade. Leia atentamente as informações abaixo e faça qualquer pergunta 
que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam 
esclarecidos. 
 
Responsáveis: Dr. André Alves de Moraes Gobbato e Prof. Dr. Gilberto De 
Nucci 
 
NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 
 
Este estudo visa investigar se o uso do produto teste (BL123) produz efeitos 
não inferiores àqueles produzidos pela terapia convencional (nitrato de 
miconazol) no tratamento de lesões causadas pelo fungo Tínea Cruris quer 
quanto ao índice de cura como quanto ao número de dias de tratamento 
necessários para a cura clínica. 
 
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES 
Antes de sua participação no estudo, você será convidado a ir na Unidade 
Ambulatorial para avaliar a sua condição de saúde. Você será examinado 
por um médico que lhe fará um exame completo e exames laboratoriais, 
medindo o seu pulso, sua temperatura, sua pressão arterial. O médico lhe 
perguntará se você teve ou tem alguma doença e se você faz uso de algum 
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medicamento. Também coletará material de sua lesão para comprovar a 
existência do fungo responsável. Nesta ocasião será também batida uma 
fotografia do local da lesão para fins de documentação de seu estado inicial. 
Após a consulta médica você será encaminhado para coleta de exames 
laboratoriais em laboratório conveniado. Os exames laboratoriais incluem:  
a) análise hematológica: Hemoglobina, hematócrito, contagem total e 
diferencial de leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos, contagem de 
plaquetas; b) análise Bioquímica: Ureia, creatinina, bilirrubina total, 
proteínas totais, albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, 
SGPT, colesterol total, triglicérides, ácido úrico e GT; c) Análise urológica:  
sumário de urina; d) Análise sorológica:  HIV1+2;  e)Teste de gravidez (sexo 
feminino). 
Durante o estudo, você fará consultas semanais com seu dermatologista que 
fará avaliação dos possíveis efeitos colaterais e/ou efeitos adversos que 
possam aparecer. 
Nos 14 dias consecutivos de tratamento, você deverá comparecer à Clinica 
Gobbato de Dermatologia diariamente, entre 07 e 09 horas da manhã e 
também entre 19 e 21 horas, para a aplicação do produto sob investigação 
na região da lesão pelo profissional responsável; 
Será aplicado 1 grama do produto teste (BL123, creme) ou do produto controle 
(VODOL, creme). A escolha de qual dos produtos será aplicado ocorrerá de 
acordo com um sorteio realizado antes do 1º dia de aplicação. 
Em cada manhã, antes da aplicação do produto sob investigação, será 
efetuado o acompanhamento clínico pelo dermatologista responsável. 
Nesta ocasião, poderão ser batidas fotografias da região da lesão para 
documentar a evolução do tratamento e/ou cura da lesão. 
Todos os participantes deverão realizar exames laboratoriais semanalmente, 
preferencialmente no 7º, 14º dias de tratamento. 
O tratamento será mantido até o 14º dia, independente da cura clínica da lesão 
antes de 14 dias; 
Após o término do tratamento você fará mais 2 visitas para avaliação de 
segurança. A primeira delas será realizada entre 7 e 12 dias após a última 
aplicação e a segunda, entre 30 e 32 dias após a última aplicação. Nestas 
datas poderão também ser batidas fotos para documentar o estado da 
região originalmente afetada pela lesão. Antes destas visitas, será 
necessário também realizar os exames laboratoriais em data previamente 
agendada pela equipe.  
A duração total de sua participação na pesquisa está estimada em cerca de 46 
dias, a partir da primeira aplicação. 
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RESPONSABILIDADES 
É condição indispensável, para participação no ensaio clínico, que esteja em 
boa saúde e, portanto, não esteja no momento sob tratamento médico ou 
fazendo uso de quaisquer drogas ou medicações e que tampouco tenha 
participado de outro estudo clínico com medicamentos nos últimos 6 meses. 
Algumas regras deverão ser seguidas para sua participação no estudo: a) 
não pode ser dependente de drogas ou álcool e caso o Pesquisador tenha 
alguma suspeita, poderá solicitar exame de urina para detecção do uso de 
drogas; b) não pode estar grávida ou engravidar durante o tratamento; c) 
comparecer `a Clinica Gobbato para realização da aplicação da medicação 
diariamente 2 vezes por dia. 
É ainda de sua responsabilidade  em relação a sua participação no ensaio 
clínico: a) comparecer às consultas na data e horários informados; b) 
permitir a aplicação da medicação prevista; c) retornar às consultas e fazer 
os exames na data, horário e local combinados,  independentemente de 
haver sido interrompida sua participação no estudo ou de sua desistência. 
 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
Como ocorre com todas as substâncias de uso cutâneo, pode ocorrer uma 
reação alérgica ao Nitrato de Miconazol ou ao BL123 ou qualquer um dos 
componentes da fórmula. 
 
BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES 
A participação neste estudo tem objetivo de submetê-lo a um tratamento 
terapêutico. Conseqüentemente, espera-se que a participação no estudo 
traga grande benefício em função do tratamento.  
 
INTERCORRÊNCIAS (efeitos indesejáveis) 
Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação no 
estudo, você receberá tratamento na Clínica Gobbato ou no local que seja 
apropriado para o tratamento do problema, sob a responsabilidade do 
pesquisador principal, inclusive quanto a custos. Não haverá no entanto 
qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido, a não 
ser que a condição faça jus da indenização prevista no seguro de vida em 
grupo. Contudo, ao assinar este termo, você não está renunciando qualquer 
direito legal que você possui. 
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RESSARCIMENTO 
Você irá receber o valor de R$ 10,00 (dez reais) por visita, ou seja, por 
comparecimento para a aplicação da medicação. Ao final do estudo, para 
fins de compensar seu tempo e a frequência com que você compareceu a 
todas as atividades (incluindo exames laboratoriais e visitas de alta), você 
irá receber um adicional de até R$ 560,00 (quinhentos e sessenta reais), ou 
seja, um valor proporcional ao número de visitas que você tenha 
efetivamente comparecido. Sua participação no processo de seleção, 




Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou interromper 
a participação neste estudo no momento que desejar. Neste caso, você 
deve informar imediatamente sua decisão ao pesquisador ou a um membro 
de sua equipe, sem necessidade de qualquer explicação e sem que isto 
venha interferir no seu atendimento médico nesta Instituição. Caso isso 
ocorra poderá solicitar outra modalidade de tratamento que lhe será 
orientado.  
Independente de seu desejo e consentimento, sua participação no ensaio 
clínico poderá ser interrompida, em função a) da ocorrência de eventos 
adversos; b) da ocorrência de qualquer doença que, a critério médico, 
prejudique a continuação de sua participação no estudo; c) do não 
cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a 
critério médico, seja do interesse de seu próprio bem estar ou dos demais 
participantes; e) da suspensão do Estudo como um todo. 
Os pesquisadores o manterão informado, em tempo oportuno, sempre que 
houver alguma informação adicional que possa influenciar seu desejo de 
continuar participando no estudo e prestará qualquer tipo de esclarecimento 
em relação ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitação. 
A interrupção não causará prejuízo ao seu atendimento, cuidado e tratamento 
pela equipe de pesquisa. 
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DIVULGAÇÃO DE INFORMAÇÕES QUANTO A PARTICIPAÇÃO NO 
ESTUDO 
Os registros que possam identificar sua identidade (como fotos, fichas de 
atendimento, cartão de identificação) serão mantidos em sigilo, a não ser 
que haja obrigação legal de divulgação. O pesquisador não identificará o 
sujeito de pesquisa por ocasião da publicação dos resultados obtidos. 
Contudo, o(s) monitor(es) do estudo, auditor(es), membros do Comitê de Ética 
em Pesquisa Clínica, ou autoridades do(s) órgão(s) governamentais 
envolvido(s) na fiscalização e acompanhamento do estudo terão direito de 
ter acesso aos registros originais de dados clínicos de sua pessoa, 
coletados durante a pesquisa, na extensão em que for permitido pela lei e 
regulamentações aplicáveis, com o propósito de verificar os procedimentos 
e dados do ensaio, sem no entanto violar a condição de que tais 
informações são confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido, você está também autorizando tal acesso, mesmo se 
você se retirar do estudo. 
 
CONTATOS E PERGUNTAS 
Caso surja alguma intercorrência, deverá procurar Dr. André Alves de Moraes 
Gobbato (fone 19-3523-5271 ou 3524-8460 ou cel 99304-4234) ou o Dr. 
Glaucos Ricardo Paraluppi (fone 19-3523-5271). Poderá contactar 
também o Dr. Gilberto De Nucci, para receber informações adicionais, 
relacionadas à pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntário. 
Poderá contatar a Secretaria do Comitê em Pesquisas com Seres Humanos do 
da Universidade Estadual de Campinas fone 19-3521-8936 para 
questionamentos de aspectos éticos do estudo. 




Se você concorda com o exposto acima leia e assine o documento 
abaixo: 
 
Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido e que, após, tive nova oportunidade de 
fazer perguntas sobre o conteúdo do mesmo e também sobre o estudo e recebi 
explicações que responderam por completo minhas dúvidas e reafirmo estar 
livre e espontaneamente decidindo participar do estudo. 
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Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que 
toda a informação que eu prestei, incluindo a história médica, é verdadeira e 
correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cópia 
assinada deste documento. 
Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso às 
informações, conforme explicitado anteriormente. 
Ao assinar este Termo de Consentimento eu não renunciei a qualquer direito 
legal que eu possuo, por participar deste Estudo. 
   
NOME DO SUJEITO DE PESQUISA DATA Assinatura 
   
PROFISSIONAL QUE ESTÁ 
OBTENDO O TERMO DE 
CONSENTIMENTO 
DATA Assinatura 
   
TESTEMUNHA 
(Somente necessário se o sujeito de 
pesquisa não souber ler) 
DATA Assinatura 
 
TELEFONES PARA CONTATO 
Dr. André Gobbato 
Residência 19 3523-3505 
Celular 19 99304-4234 
 
Dr. André Gobbato e 
Dr. Glaucos Ricardo Paraluppi  
Consultório: 19 3523-5271 
 
Dr. GILBERTO DE NUCCI 
 
 
Residência: 19 3251-6928 e  
Celular: 19 99178-8879 
Clínica: 19 3243-2767 
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Este documento é considerado confidencial da Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. A 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
anti-HCV Anticorpos para o vírus de hepatite C 
anti-HIV Anticorpos para o vírus da síndrome de imunodeficiência 
adquirida 
ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
APE Arquivo Principal do Estudo 
BPC Boas práticas clínicas 
BPF Boas práticas de fabricação 
BPL Boas práticas laboratoriais 
CEP Comitê de Ética em Pesquisa 
CNS Conselho Nacional de Saúde 
CQ Controle de qualidade 
CRF Case Report Form (Ficha Clínica) 
CV Coeficiente de variação 
EA Evento adverso 
EAG (SAE) Evento adverso grave  (Serious Adverse Event) 
ECG Eletrocardiograma 
GT Gama glutamil transferase  
H Hipótese 
HBs-Ag Antígeno de superfície para o vírus da hepatite B 
ICH International Conference on Harmonisation (Conferência 
Internacional de Harmonização quanto aos requerimentos 
técnicos para o registro de produtos farmacêuticos para uso 
humano) 
IMC Índice de massa corporal 
PSI Produto Sob Investigação 
POP Procedimento operacional padrão 
AST Aspartato aminotransferase  
ALT Alanina aminotransferase  
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
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SINOPSE DO PROTOCOLO 
 
Código do Estudo GDN 083/13 
Título do Estudo Estudo Clínico de Não Inferioridade (fase 2), Comparando BL123 
(Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.) versus Cetoconazol (NIZORAL® 
Janssen-Cilag) em Pacientes Portadores de Tinea Pedis. 
Objetivo Primário Avaliar a não inferioridade do uso do composto BL123 comparado ao uso 
de cetoconazol no tratamento de Tinea pedis. 
Objetivo(s) Secundário(s) Avaliar a segurança e tolerabilidade da administração do composto BL123, 
após administração tópica em doses múltiplas. 
População/Amostra  Sujeitos de pesquisa de ambos os sexos com idade igual ou superior a 18 
anos e inferior ou igual a 60 anos de idade com lesão única ou lesões 
mútiplas de Tinea pedis. Serão incluídos 60 casos, considerando-se como 
caso cada pé acometido por uma ou mais lesões. Portanto, se todos os 
sujeitos de pesquisa forem portadores de lesão unilateral (apenas em um 
dos pés), serão incluídos 60 sujeitos de pesquisa; se todos apresentarem 
lesão bilateral (ambos os pés) será necessário incluir apenas 30 sujeitos de 
pesquisa. 
Delineamento Estudo Fase II, aberto, paralelo, monocêntrico, aleatorizado, envolvendo 60 
casos de lesão(ões) dermatológica(s) característica(s) de Tinea pedis, 
distribuídos em 2 grupos de tratamento, os quais receberão o produto 
BL123 ou o controle ativo. Para os participantes portadores de lesão 
bilateral (ambos os pés), será aplicado um produto sob investigação em 
cada pé. 
Produtos sob 
investigação, dose, e via 
de administração 
BL123 - Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. (PSI), creme para aplicação 
tópica de 1 a 3 g*, na concentração de 2%, duas vezes por dia, sobre a(s) 
lesão(ões).  
 Cetoconazol (NIZORAL® Janssen-Cilag) – creme a 2%, 1 a 3g* duas vezes 
por dia, sobre a(s) lesão(ões)  (controle ativo). 
(* dose a critério médico, em função do número de lesões presentes) 
Período de Inclusão dos 
Sujeitos da Pesquisa 
Aproximadamente 8 semanas 
Duração da Participação 
dos Sujeitos da Pesquisa 
Período de 14 dias consecutivos de administração do BL123 ou do controle 
ativo (para portadores de lesão em um único pé) ou de ambos os produtos 
(para portadores de lesão em ambos os pés), seguido por duas visitas de 
follow-up, perfazendo um total de 46 dias 
Duração de tratamento O período de tratamento será de 14 dias (independentemente de cura da(s) 
lesão(ões)). 
Variável Primária de 
Eficácia 
Cura clinica e micológica da lesão ou lesões. 
Variáveeis Secundárias de 
Eficácia 
Tempo (dias) até o diagnóstico de cura clínica e micológica da(s) lesão(ões) 
Tempo (dias) para ausência de prurido no(s) local(is) da(s) lesão(ões) 
Variáveis de Segurança Avaliação da ocorrência de eventos adversos; 
Avaliação dos resultados dos exames laboratoriais. 
Dose total por sujeito de 
pesquisa 
560 a 1680 mg  
Avaliação de Aderência Realização da administração dos produtos pela equipe do Centro. 
Avaliação de segurança e 
tolerabilidade 
Avaliação clínica de sinais e sintomas, eventos adversos, parâmetros 
laboratoriais (bioquímica), sinais vitais (pressão arterial e frequência de 
pulso). 
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Eventos Adversos Serão documentados os eventos adversos (EAs) observados, mencionados 
em função de um questionamento não específico ou relatados 
espontaneamente. 
Plano para análise dos 
dados 
Estatística descritiva e Estatística apropriada para estudos de não 
inferioridade. Teste qui-quadrado para comparação dos efeitos de cada 
tratamento (cura). Para a avaliação do número de dias até a ocorrência de 
eventos (nº de dias até a cura e nº de dias para ausência de prurido) serão 
empregados os testes estatísticos apropriados para o modelo de análise de 
sobrevida. 
 
Protocolo Clínico GDN 083/13 - Versão Final 
 
PDF gerado 09/Mar/2014 17:51:58   Página 7 de 54 
CRONOGRAMA DO ESTUDO 
Etapa do estudo  Tratamento (aplicação do antifúngico) Follow-up ALTA DO ESTUDO 
Visita V0 V1 a V6 V7 V8 a V13 V14 V15 V16 
Dia RECRUTAMENTO E SELEÇÃO D1 a D6 D7 D8 a D13 D14 D21-26 D44-46 
Seleção 
TCLE A        
Avaliação Dermatológica; 
Recrutamento Inicial B        
Consulta Médica C        
Exame Micológico D        
Exames laboratoriais Pré-Estudo E        
Avaliações do Tratamento 
Elegibilidade/Inclusão F        
Dispensação/Aplicação da 
Medicação G        
Avaliação Clínica Dermatológica H        
Documentação Fotográfica I       
Critérios Descontinuação J        
Medicamentos Concomitantes K        
Avaliações de Segurança 
Pesquisa de Evento Adverso L        
Exames laboratoriais M        
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A Assinatura do TCLE depois de esclarecidas todas as dúvidas com o pesquisador responsável 
B Identificação dos casos que atendem aos critérios de inclusão / exclusão dos pacientes virgens de tratamento 
que comparecerem ao consultório do dermatologista. 
C Histórico de hábitos, dados antropométricos, sinais vitais, história clínica, exame físico e pesquisa quanto ao 
uso prévio de antifúngicos 
D Exame micológico direto e cultura de fungos para confirmação diagnóstica. Para os portadores de lesão em 
ambos os pés, será realizado o exame micológico de cada um dos pés, de forma independente. 
E Exames laboratoriais de rotina para avaliação de saúde visando a triagem do paciente. 
F Avaliação médica após o recebimento dos resultados dos exames laboratoriais do pré-estudo, avaliação dos 
critérios de inclusão e exclusão para aprovação da participação do paciente no estudo 
G Administração pela manhã (8h ± 1 hora)  e à tarde (20h ± 1 hora) na unidade clínica por um profissional 
responsável do Centro. 
H Acompanhamento clínico por especialista em dermatologia e avaliação da(s) lesão(ões) (anexo III), incluindo 
exame micológico direto e cultura de fungos para confirmação diagnóstica, quando constatada a cura da lesão 
(ou lesões). 
I Documentação fotográfica da lesão (ou lesões) para registro da evolução e cura  
J Avaliação quanto a manutenção do atendimento aos critérios de elegibilidade, e presença dos critérios de 
descontinuação 
K Pesquisa quanto ao uso de medicamentos concomitantes após a inclusão no estudo  
L Pesquisa de Eventos Adversos 
M Exames laboratoriais repetidos semanalmente para avaliação de segurança (permitida uma janela de + 2 
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2.1. Racional do Estudo 
Este estudo visa investigar se o uso do produto teste (BL123) produz efeitos não 
inferiores àqueles produzidos pela terapia convencional (cetoconazol) no tratamento de 
lesões causadas por Tinea pedis, quer quanto ao índice de cura como quanto ao número 
de dias de tratamento necessários para a cura clínica. 
2.2. Descrição dos Produtos 
 
2.2.1. BL123 
O BL123 é um derivado imidazólico com potencial terapêutico para tratamento de 

























Figura 1: Estruturas do miconazol (I) e BL123 (II) 
 
Observa-se a presença de dois anéis benzênicos e um anel imidazólico nas duas 
estruturas químicas comparadas (miconazol e BL123, estruturas I e II respectivamente, 
na figura acima), além da função éter. O anel imidazólico 3 presente nas duas estruturas 
químicas comparadas não possui substituintes e os anéis benzênicos 1 e 2 possuem 
substituições, entretanto, um dos anéis possui duas substituições com Cloro, nas 
posições 2 e 4 (comum nas duas estruturas químicas comparadas) enquanto que  o outro 
anel benzênico possui substituições diferentes em cada estrutura comparada: no 
miconazol, o anel benzênico 1 possui duas substituições com cloro, nas posições 2 e 4 
(igual ao outro anel benzênico presente na estrutura). No BL123, o anel benzênico 1 
possui apenas uma substituição (com o grupo CF3) na posição 4. A conexão entre os 
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diversos anéis aromáticos observados (benzênico e imidazólico) nas estruturas 
comparadas são realizadas através de pontes de carbono e oxigênio de maneira similar 
(números de átomos e disposição espacial), gerando as mesmas distâncias e centros 
estereogênicos. 
2.2.2. Cetoconazol (NIZORAL® Janssen-Cilag) 
1. Informações Gerais: 
Classe Terapêutica: Antimicóticos 
Princípio Ativo: cetoconazol 
Marca Comercial: Nizoral® Creme 
2. Composição: 
Cada grama contém 20 mg de cetoconazol. 
Excipientes: água purificada, álcool cetílico, álcool estearílico, miristato de isopropila, 
estearato de sorbitana, polissorbato 80, polissorbato 60, propilenoglicol e sulfito de sódio. 
3. Características Farmacológicas 
Propriedades Farmacodinâmicas 
O cetoconazol, princípio ativo de Nizoral® Creme, é um derivado imidazol sintético que 
apresenta atividade antimicótica potente contra dermatófitos, tais 
como Trichophyton sp,Epidermophyton floccosum e Microsporum sp, e também contra 
leveduras, incluíndo Malasseziasppe Candida spp. 
Nizoral® creme inibe a biosíntese de ergosterol no fungo e modifica a composição de 
outros componentes lipídicos na membrana. 
Nizoral® creme age rapidamente contra o prurido comumente observado nas infecções 
por dermatófitos e leveduras, assim como nas afecções da pele causadas pela presença 
deMalassezia spp. Esta melhora sintomática precede os primeiros sinais de melhora 
objetiva das lesões cutâneas. 
Propriedades Farmacocinéticas 
Após aplicação tópica de Nizoral® Creme, as concentrações plasmáticas de cetoconazol 
não foram detectáveis em adultos. 
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4. Resultados de Eficácia 
Trinta e quatro pacientes (entre 2 e 82 anos) com dermatomicoses de várias origens 
foram tratados com cetoconazol creme 2% uma ou duas vezes ao dia durante 4 
semanas. Destes pacientes, 10 estavam infectados por C. albicans, 8 por M. canis, 6 por 
T. rubrum e 10 com outros dermatófitos. Foram realizadas avaliações microscópicas, de 
cultura e sintomas quando os pacientes foram selecionados e após 15 e 30 dias de 
tratamento. Uma melhora significante já foi observada no segundo exame. Entre os 
sintomas, especialmente a inflamação diminuiu rapidamente. Este fenômeno pode estar 
relacionado ao efeito antiinflamatório do cetoconazol. A tolerância foi muito boa e apenas 
um caso de prurido foi observado.1 
Um estudo realizado para avaliar a segurança e eficácia do cetoconazol creme 2%, 
aplicado uma vez ao dia, no tratamento de Tinea pedis, cruris e corporis, envolveu 256 
pacientes escolhidos através de evidências micológicas (Trichophyton sp, Microsporum 
sp, Epidermophyton floccosum). Os sintomas foram avaliados após 4 e 8 semanas de 
tratamento; recidivas foram avaliadas 4 semanas após o fim do tratamento. Os sintomas 
diminuíram significativamente durante o tratamento. Uma resposta boa ou excelente foi 
observada em 82% dos casos. Ao final do tratamento, em 113 pacientes os sintomas 
foram classificados como ausentes ou leves.2 
Malassezia furfur foi confirmada através de exames microscópicos em 101 pacientes com 
recorrentes lesões por Tinea versicolor. Em um estudo comparativo duplo-cego, os 
pacientes foram randomicamente escolhidos para usar cetoconazol 2% ou placebo creme 
uma vez ao dia. No final do tratamento 98% dos pacientes usando cetoconazol 
(p<0,0001) e 28% daqueles usando placebo responderam clinicamente. Houve uma cura 
micológica total de 84% nos pacientes usando cetoconazol creme 2% e de 10% naqueles 
usando placebo (p<0,0001). Os pacientes tratados com cetoconazol, os quais estavam 
curados ao final do tratamento, permaneceram curados 8 semanas depois. Por contraste, 
75% daqueles que responderam ao placebo tiveram recaída.3 
Em outro estudo multicêntrico envolvendo 315 pacientes tratados com cetoconazol tópico 
mais de 90% responderam ao tratamento. As indicações que melhor responderam ao 
tratamento foram Tinea corporis (94%), Tinea cruris (92%) e Tinea manus (91%). A 
cultura tornou-se negativa em 80 - 94% dos pacientes com dermatofitoses; todos os 
pacientes com infecções por levedura tiveram cultura negativa após o tratamento. Para 
todos os tipos de infecção, a resposta foi obtida em aproximadamente 4 semanas.4 
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5. Indicações 
Nizoral® creme é indicado para aplicação tópica no tratamento de micoses superficiais 
incluindo dermatofitoses (Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea manum e Tinea pedis), 
candidíase cutânea e pitiríase versicolor. 
6. Contra Indicações 
Nizoral® creme é contraindicado aos pacientes com hipersensibilidade conhecida ao 
cetoconazol ou aos excipientes da formulação. 
7. Modo de usar e cuidados de conservação depois de aberto 
Abrir o tubo desrosqueando a tampa. Furar o tubo com a ponta que está na própria 
tampa. Nizoral® creme não deve ser aplicado somente na área infectada, mas também ao 
redor dela. Lavar as mãos cuidadosamente após aplicar o creme. 
8. Posologia 
Nizoral® creme deve ser aplicado nas áreas infectadas uma vez ao dia. O tratamento 
deve ser mantido por períodos adequados, estendendo-se por mais alguns dias após o 
desaparecimento dos sintomas e das lesões. Observam-se resultados favoráveis, após 4 
semanas de tratamento, dependendo, obviamente, do tipo de micose, extensão e 
intensidade das lesões. Devem ser praticadas medidas gerais de higiene para auxiliar no 
controle de fatores de contaminação ou reinfecção. 
9. Advertências 
Nizoral® creme não pode ser usado na conjuntiva, não estando indicado para infecções 
oftálmicas. Para prevenir o efeito rebote após parada abrupta de um tratamento 
prolongado com corticosteroide tópico é recomendado continuar a aplicação com um 
corticosteroide de menor potência pela manhã e aplicar Nizoral® creme à noite, e 
subsequentemente e gradualmente retirar a terapia com o esteroide após um período de 
2 a 3 semanas. 
Gravidez e Lactação 
Não há estudos adequados e controlados em mulheres grávidas ou lactantes. Após 
aplicação tópica de Nizoral® Creme, as concentrações plasmáticas de cetoconazol não 
foram detectáveis em adultos. Não existem riscos conhecidos associados ao uso de 
Nizoral® Creme durante a gravidez ou lactação. Caso ocorra gravidez ou a paciente 
esteja amamentando o médico deve ser informado. 
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10. Uso em idosos, crianças e outros grupos de pessoas 
Não há restrições ao uso de Nizoral® creme nestes grupos de pacientes. 
11. Interações Medicamentosas 
Até o momento não foram descritas interações medicamentosas com o uso de Nizoral® 
creme. 
12. Reações Adversas a Medicamentos 
Dados de Estudos Clínicos 
A segurança de Nizoral® Creme foi avaliada em 1079 indíviduos participantes de 30 
estudos clínicos onde o produto foi aplicado diretamente na pele. 
As reações adversas reportadas por >1% dos indivíduos participantes durante estes 
estudos clínicos para Nizoral® Creme estão descritas na tabela 1. 
Tabela 1: Reações adversas relatadas por ≥1% dos 1079 indivíduos durante 30 estudos 
clínicos para Nizoral® Creme. 
Sistemas / Órgãos % 
Condições do Local de Administração e Doenças em Geral 
Eritema no local de aplicação 1.0 
Prurido no local de aplicação 2.0 
Doenças de Pele e Tecidos Subcutâneos 
Sensação de queimadura na pele 1.9 
 
Reações adversas adicionais relatadas por <1% dos indivíduos durante as coletas de 
dados dos estudos clínicos. 
Tabela 2: Reações adversas relatadas por <1% dos 1079 indivíduos durante 30 estudos 
clínicos para Nizoral® Creme. 
Sistemas / Órgãos
Condições do Local de Administração e Doenças em Geral 
Sangramento no local de aplicação 
Desconforto no local de aplicação 
Secura no local de aplicação 
Inflamação no local de aplicação 
Irritação no local de aplicação 
Parestesia no local de aplicação 
Reação no local de aplicação 
Doenças do Sistema Imunológico 
Hipersensibilidade 
Doenças de Pele e Tecidos Subcutâneos 
Erupção bulhosa 
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Dermatite 
Erupção cutânea 
Esfoliação da pele 
Pele pegajosa 
    
Dados de Pós-comercialização 
As reações adversas identificadas durante a experiência de pós-comercialização com 
Nizoral® Creme estão incluídas na tabela 3. Nesta tabela, as frequências são fornecidas 
de acordo com a seguinte convenção: 
Muito comum ≥1/10 
Comum ≥1/100 e < 1/10 
Incomum ≥1/1.000 e <1/100 
Muito raro ≥1/10.000, <1/1.000 
Raro <1/10.000, incluindo relatos isolados 
    
Na Tabela 3, as reações adversas são apresentadas baseadas em relatos expontâneos 
de pacientes. 
Reações adversas identificadas durante a experiência Pós-comercialização com 
Nizoral® Creme baseadas em relatos expontâneos de pacientes. 
Doenças de Pele e Tecidos Subcutâneos
Muito Raro Urticária 
    
13. Superdose 
Aplicação Tópica 
A aplicação tópica excessiva pode levar ao eritema, edema e uma sensação de 
queimação, que desaparecerá quando o tratamento for descontinuado.  
Ingestão Acidental 
Caso ocorra ingestão acidental, medidas adequadas devem ser tomadas. 
 
14. Armazenagem 




Farm. Resp.:Marcos R Pereira - CRF-SP N°12.304 
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2.3. Declaração Quanto à Aderência do Estudo ao Protocolo, BPC e 
Requisitos Legais Aplicáveis  
Este estudo será conduzido de acordo com as Boas Práticas Clínicas (BPC) e demais 
recomendações estabelecidas pela ICH, bem como de conformidade com as Resoluções 
466/12 e 251/97 do Conselho Nacional de Saúde - Ministério da Saúde e Resolução RDC 
39/08 da ANVISA. 
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3. OBJETIVOS E PROPÓSITOS DO ESTUDO 
Este estudo tem por objetivo verificar se a utilização do produto BL123 (produto teste) 
apresenta resultados não inferiores aos obtidos com com cetoconazol (NIZORAL® - 
produto comparador; controle ativo), no que se refere ao tratamento de lesões 
dermatológicas causadas por Tinea pedis.  
Para tanto serão avaliados o índice de cura e o tempo de tratamento até a cura de lesão 
(ou lesões), após o tratamento com duração de 14 dias.  
3.1. Objetivo Primário  
Avaliar a eficácia do produto BL123, na forma farmacêutica de creme, administrado por 
via tópica em pacientes com lesão(ões) causada(s) por Tinea pedis, quando comparado 
com Cetoconazol. 
3.2. Objetivo Secundário  
Avaliar a segurança e tolerabilidade do produto BL123, na forma farmacêutica de creme, 
administrado por via tópica em pacientes com lesão(ões) causada(s) por Tinea pedis, 
quando comparado com Cetoconazol. 
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4. DELINEAMENTO DO ESTUDO 
4.1. Descrição do Tipo/Desenho do Estudo a ser Conduzido 
Estudo Fase II, aberto, monocêntrico, paralelo, aleatorizado, com voluntários de ambos 
os sexos, com lesão(ões) dermatológica(s) característica(s) de Tinea pedis, distribuídos 
em 2 grupos de tratamento, os quais receberão o produto BL123 ou o controle ativo 
(Cetoconazol). Para os participantes em que a lesão se apresente em ambos os pés, 
será aplicado um produto sob investigação em cada pé. 
As formulações serão administradas por via tópica, duas vezes ao dia, por um período de 
14 dias consecutivos, independentemente da cura da(s) lesão(ões).  
A inclusão será encerrada assim que o número planejado de pacientes seja 
aleatoriamente designado para receber um dos medicamentos do estudo. 
4.2. Definição dos Grupos de Tratamento 
Serão incluídos 60 casos no estudo: 
 Grupo Teste (30 casos): Produto Teste (BL123) 
 Grupo Controle (30 casos): Produto Comparador (controle ativo:  NIZORAL® 
(cetoconazol) – Janssen-Cilag). 
4.3. Descrição das Medidas Tomadas Para Minimizar/Evitar Tendências 
O estudo será aleatorizado. Para os sujeitos com lesão bilateral, haverá aplicação de 
ambos os produtos (um em cada pé), e uma lista de aleatorização específica, que 
indicará o produto a ser aplicado no pé direito.  
Para os sujeitos com lesão unilateral, outra lista de aleatorização indicará o grupo de 
tratamento em que o sujeito de pesquisa será inserido.  
4.4. Duração Esperada da Participação dos Sujeitos de Pesquisa e Descrição da 
Sequência e Duração das Etapas, Incluindo Follow-Up 
Para a inclusão dos sujeitos da pesquisa, a estimativa é de um período de inclusão de 8 
semanas. A duração da participação dos sujeitos da pesquisa será de 14 dias 
consecutivos de administração do antifúngico. Estão previstas, após o término do 
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tratamento, 2 visitas de acompanhamento (pós-estudo/follow-up e alta do estudo), 
perfazendo um total aproximado de 46 dias de participação. 
4.5. Recrutamento 
Os sujeitos de pesquisa serão recrutados a partir da população de pacientes que 
compareçam espontaneamente à Clinica Gobbato de Dermatologia. Os pacientes que 
apresentarem lesões compatíveis com o diagnóstico e tamanho daquelas propostas no 
estudo, e que se enquadrarem nos demais critérios de inclusão/exclusão serão 
convidados a participar do estudo. Os que, após um esclarecimento inicial sobre as 
condições nas quais será desenvolvida a pesquisa clínica, em princípio concordarem, 
serão encaminhados para realização de consulta com o especialista médico, ocasião em 
que receberão novamente as explicações sobre todos os detalhes referentes ao estudo e 
todos os demais aspectos mencionados no TCLE.  
Depois de esclarecidas todas as dúvidas restantes, caso concordem, os sujeitos de 
pesquisa assinarão o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Após, 
participarão das demais etapas do processo de recrutamento, em que haverá consulta 
médica para obtenção do histórico de hábitos, dados antropométricos, sinais vitais, 
história clínica e realização de exame físico, exame dermatológico, incluindo exame 
micológico direto da(s) lesão(ões) e coleta de material para cultura de fungos (para fins 
de confirmação diagnóstica), bem como o encaminhamento para a realização de exames 
laboratoriais.  
Após o recebimento dos resultados dos exames, os sujeitos de pesquisa serão 
informados quanto à aptidão para participação no estudo ou, em caso contrário, serão 
dadas as orientações pertinentes, mantendo-se o acompanhamento pelo médico 
dermatologista no que tange à rotina clínica da Clinica Gobbato de Dermatologia. 
Por ocasião da consulta médica os sujeitos de pesquisa já serão também informados 
sobre eventuais restrições de uso de medicamentos, a juízo do investigador. 
4.6. Seleção dos pacientes da pesquisa 
4.6.1. População em estudo 
Tamanho da amostra: 60 casos, envolvendo de 30 a 60 sujeitos de pesquisa. 
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Os sujeitos de pesquisa de ambos os gêneros com idade igual ou superior a 18 anos e 
igual ou inferior a 60 anos serão selecionados diretamente da população de pacientes 
que compareçam espontaneamente à Clinica Gobbato de Dermatologia.  
Os pacientes serão aceitos no estudo somente se apresentarem lesões compatíveis com 
o diagnóstico de Tinea pedis, e que se enquadrarem nos demais critérios de 
inclusão/exclusão.  
A seleção será baseada na história clínica, exame físico e exames laboratoriais, incluindo 
exame micológico direto, realizados no processo de recrutamento. Embora não seja 
critério de seleção, será também efetuada cultura de fungos da lesão (ou lesões), a ser 
utilizada para fins de documentação e confirmação diagnóstica. Para os sujeitos que 
apresentem lesões bilaterais, o exame micológico direto e a cultura de fungos será 
efetuada de forma independente para cada um dos pés, ou seja, para cada caso do 
estudo. 
Cabe ao investigador clínico responsável pela condução dos estudos o julgamento 
médico dos resultados dos exames laboratoriais, inclusive quando clinicamente 
significativos, para fins de decisão quanto à inclusão do sujeito de pesquisa no estudo. 
4.6.2. Avaliação clínica/ física e dermatológica geral  
Na consulta médica, serão realizadas as seguintes avaliações: 
 Dados antropométricos e sinais vitais - pressão arterial sistólica e diastólica na 
posição sentada, batimento cardíaco (pulso), temperatura axilar em ºC, medições 
de peso e estatura, e cálculo do índice de massa corporal (IMC); 
 Histórico de hábitos; 
 História Clínica; 
 Exame físico geral e exame dermatológico. 
 
Orientações: a estatura e o peso deverá ser medida apenas na primeira visita. 
 
Exames laboratoriais Vinculados ao Processo de Seleção e Avaliações de 
Segurança dos Sujeitos de Pesquisa 
Para a seleção dos sujeitos da pesquisa, bem como para avaliação de segurança, serão 
realizados os seguintes exames nas visitas V0, V7 (+ 2), V14 (+ 2) e pós-estudo nas 
visitas V15 e V16. 
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 Análise hematológica: Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial de 
leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas. 
 Análise Bioquímica: Ureia, creatinina, bilirrubina total, proteínas totais, albumina, 
glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGPT, colesterol total, triglicérides, 
ácido úrico e GT.  
 Análise Urológica: Exame comum de urina 
 Análise sorológica:  HIV1+2 
 Teste de gravidez (para sujeitos do sexo feminino) 
 
4.7. Critérios de Inclusão 
Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o sujeito de pesquisa possa 
participar do estudo: 
 Sujeitos de pesquisa do sexo masculino ou feminino com idade igual ou superior a 
18 anos e igual ou inferior a 60 anos;  
 Presença de lesão ou lesões dermatológicas características de Tinea pedis, com 
diagnóstico confirmado por exame micológico direto; 
 Ausência de tratamento prévio com antimicóticos para a(s) lesão(ões) 
dermatológica(s) atual(is); 
 Sem outras doenças significativas, que a juízo médico, possam impactar sua 
participação no estudo, de acordo com as regras definidas no protocolo, e 
avaliações a que foi submetido: história clínica, medidas de pressão e pulso, 
exame físico e exames laboratoriais complementares; 
 Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e efeitos 
adversos e com intenção de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os 
requerimentos de todo o ensaio, o que vem a ser confirmado mediante a 
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 
4.8. Critérios de Exclusão 
A resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios excluirá o sujeito de pesquisa 
do estudo: 
 Sujeito de pesquisa que tenha hipersensibilidade conhecida ao Cetoconazol ou a 
compostos quimicamente relacionados; história de reações adversas graves; 
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 Sujeito com evidência atual de doenças clinicamente significativas que, a juízo do 
pesquisador principal,  impeçam a participação do indivíduo no estudo e/ou que 
exponham o sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente previsto; 
 Sujeito faz uso de medicamentos, que, a juízo do pesquisador principal, possam 
expor o sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente previsto; 
 Os resultados dos exames laboratoriais de triagem apresentam desvios 
considerados clinicamente relevantes que, em função de possíveis riscos, 
impedem a participação no estudo, a juizo do pesquisador. 
 Dependência de drogas, inclusive álcool; 
 Efetuou qualquer tratamento prévio para a(s) lesão(ões) em questão que, a juízo do 
pesquisador principal, possa interferir nos objetivos do estudo; 
 Tratamento dentro dos 3 meses prévios ao estudo com qualquer fármaco 
conhecido de ter um potencial tóxico bem definido nos grandes órgãos; 
 O sujeito de pesquisa participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu 
qualquer fármaco experimental dentro dos seis meses que antecedem o início 
deste estudo; 
 Teste positivo de gravidez, parto ou aborto nas 12 semanas anteriores à data 
prevista para o início do tratamento; 
 O sujeito de pesquisa tem qualquer condição que o impede de participar do estudo 
segundo julgamento do investigador. 
 
5. TÉRMINO PRECOCE DA PARTICIPAÇÃO DO SUJEITO DE PESQUISA NO 
ESTUDO 
O laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. deve ser contatado pelo investigador do 
centro de estudo, caso qualquer sujeito da pesquisa tenha de ser prematuramente 
retirado do estudo. É considerado término prematuro qualquer sujeito da pesquisa 
retirado do estudo antes de completar o período de 14 dias consecutivos de 
administração do Produto sob Investigação do estudo. Neste caso, as visitas de follow up 
e alta do estudo (V15 e V16) deverão ser realizadas, incluindo avaliação clínica / física 
dermatológica e coleta de exames laboratoriais de pós-estudo. 
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Os sujeitos de pesquisa que forem considerados qualificados para participar deste estudo 
serão alocados a um dos (ou ambos1 os) grupos de tratamento, e iniciarão o período de 
tratamento. 
5.1. Critérios de Descontinuação 
Os critérios para descontinuação do sujeito da pesquisa do estudo são: 
 Retirada de Consentimento: sujeito de pesquisa que, por qualquer motivo, retirar o 
consentimento livre e esclarecido; 
 Perda de seguimento: não retorno do sujeito de pesquisa nas datas previstas para 
as visitas de administração; 
 Violação do protocolo; 
 Qualquer condição clínica que, a critério do médico pesquisador, impeça a 
continuidade do sujeito da pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo, com 
respectiva comprovação; 
 Ocorrência de evento adverso grave; 
 Evento adverso que impossibilite a continuidade do uso do produto em estudo; 
 Diagnóstico de doença no decorrer do ensaio que faça parte dos critérios de 
exclusão.  
 Sujeitos da pesquisa cuja saúde ou bem-estar possam estar sendo colocados em 
risco pela manutenção no estudo; 
 Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doença intercorrente 
requerendo medicação que possa confundir ou interferir na avaliação do Produto 
Sob Investigação; 
  Uso de medicamentos concomitantes de forma contínua que possam expor o 
sujeito de pesquisa a risco adicional do que normalmente previsto, exceto para 
uso de medicamentos sintomáticos sob orientação do investigador. O investigador 
deverá avaliar cuidadosamente o eventual uso de antiocoagulantes, 
hpoglicemiantes e fenitoína; 
 Piora da(s) lesão(ões) durante o tratamento que, a juízo do pesquisador, implique a 
adoção imediata de outro procedimento terapêutico; 
Além disto, com o objetivo de garantir o bem-estar dos sujeitos de pesquisa, o estudo 
poderá ser interrompido em parte ou como um todo caso, a juízo do pesquisador principal 
                                                 
1 Pacientes com lesão bilateral, participarão de ambos os grupos de tratamento. 
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ou do patrocinador, seja estabelecido que os riscos a que os sujeitos de pesquisa estão 
sendo submetidos são superiores aos antecipadamente previstos. 
Os detalhes e razões da retirada (ou desistência) do voluntário do estudo deverão ser 
anotados na ficha clínica (CRF). Todos os voluntários, inclusive os que desistiram da 
participação no estudo, após a administração de pelo menos uma dose do produto sob 
investigação, deverão ser reavaliados clinicamente e por exames laboratoriais. A 
negativa - ou o não comparecimento - do voluntário para a realização destes 
procedimentos deverá ser documentada no CRF. 
5.2. Substituição de sujeitos de pesquisa 
Os voluntários que forem retirados do estudo não poderão ser substituídos. Esforços 
devem ser empenhados para determinar o porquê do paciente não ter retornado para as 
visitas necessárias ou de ter saído do estudo. Os esforços para coletar estas informações 
devem ser registrados no CRF. 
5.3. Tratamento e Procedimentos 
Os sujeitos de pesquisa que apresentem lesão unilateral serão distribuídos em um dos 
dois grupos de acordo com a randomização. Os sujeitos de pesquisa que apresentem 
lesões em ambos os pés, participarão de ambos os grupos:  
 Grupo Teste (30 sujeitos de pesquisa): será aplicado 1 a 3 gramas* de creme 
contendo 2% de BL123 (produto teste), 2 vezes ao dia, por 14 dias;  
 Grupo Controle (30 sujeitos de pesquisa): será aplicado 1 a 3 gramas* de creme 
contendo 2% de NIZORAL® (cetoconazol - produto comparador - controle ativo), 2 
vezes ao dia, por 14 dias. 
* dose a critério médico em função do número de lesões envolvidas. 
No que tange à participação de cada sujeito de pesquisa durante os 14 dias de 
tratamento, deverão ser observadas as instruções que se seguem e efetuados os 
seguintes procedimentos:  
 Nos 14 dias de tratamento, o sujeito de pesquisa deverá comparecer à Clinica 
Gobbato de Dermatologia diariamente, entre 07 e 09 horas e, também, entre 19 
e 21 horas dos dias de tratamento, para a aplicação do produto sob investigação 
na região da(s) lesão(ões) pelo profissional responsável; 
 Em cada manhã, antes da aplicação do produto sob investigação, será efetuado 
o acompanhamento clínico pelo dermatologista responsável, incluindo as 
Protocolo Clínico GDN 083/13 - Versão Final 
 
PDF gerado 09/Mar/2014 5:51:58 PM   Página 25 de 54 
avaliações mencionadas no questionário de avaliação da lesão (anexo III), bem 
como realizada a documentação fotográfica. A documentação fotográfica 
também será realizada antes do tratamento, no primeiro dia.   
Para os pacientes com lesão bilateral, cada caso (pé) será considerado 
individualmente para efeitos de avaliação da lesão e documentação fotográfica. 
 O tratamento será mantido até o 14º dia, independente da cura clínica da(s) 
lesão(ões) antes de 14 dias; 
 Todos os sujeitos de pesquisa deverão realizar exames laboratoriais 
semanalmente, preferencialmente no 7º e 14º dias de tratamento, em local e 
horário previamente combinado. Será considerada uma janela de + 2 dias para a 
realização dos exames laboratoriais durante o tratamento. 
Os sujeitos de pesquisa terão assistência durante todo o período de tratamento, o que 
incluirá uma averiguação de suas condições de forma a possibilitar avaliar sua aderência 
aos quesitos deste protocolo. Para fins de acompanhamento, serão questionados quanto 
ao surgimento de sinais ou sintomas que possam estar relacionados com a doença em 
estudo ou eventos adversos decorrentes do uso dos produtos sob investigação.  
Caso, no 14º dia de tratamento, não tenha ocorrido a cura da(s) lesão(ões), o sujeito de 
pesquisa será orientado pelo médico dermatologista quanto à conduta a ser tomada, 
analisando-se caso a caso. 
Durante este período de tratamento, o sujeito de pesquisa poderá ser desligado do 
estudo em função da avaliação dos critérios de exclusão, considerando-se, sobretudo, as 
avaliações clínicas, e grau de aderência ao protocolo de estudo. 
Os exames laboratoriais serão repetidos cerca de 7 (+5) dias após o término do 
tratamento (V15) e 30 (+2) dias após o término do tratamento (V16), em local e horário 
previamente combinado. 
Após o recebimento dos resultados, os sujeitos de pesquisa deverão comparecer à 
consulta na unidade clínica do centro para a avaliação clínica de alta (inclusive 
documentação fotográfica), ocasião em que serão, em princípio, dispensados.  
No entanto, sujeitos de pesquisa que apresentem eventos adversos deverão ser 
acompanhados clínica e laboratorialmente até seu pleno reestabelecimento.  
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5.4. Procedimentos Para Contabilização dos Produtos Relacionados Ao 
Tratamento 
Quantidades extra das formulações serão necessárias, quer para fins de retenção de 
amostras ou substituição em caso de eventual perda.  
No início do estudo o pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, enviará 
ao centro clínico quantidade suficiente dos produtos para a realização do ensaio. Após o 
ensaio, a medicação remanescente será recolhida, incluindo as parcialmente utilizadas e 
as que não foram utilizadas. Ao final do estudo, o pesquisador principal, ou o responsável 
por ele designado, manterá em local próprio, a medicação remanescente, até o final do 
prazo de validade especificado na embalagem de cada produto. Nenhuma medicação 
será desprezada sem a comunicação por escrito do patrocinador.  
Cabe ao pesquisador principal, ou o responsável por ele designado, manter um inventário 
com o registro das medicações recebidas, administradas, destruídas, e/ou enviadas ao 
patrocinador, ou retidas. Os documentos ou autorizações do patrocinador devem também 
ser mantidos pelo pesquisador principal, de acordo com os requerimentos da ICH-GCP. 
 
6. MATERIAIS E MÉTODOS 
6.1. Procedimentos para Identificação do Sujeito da Pesquisa 
Os sujeitos da pesquisa participantes do estudo terão sua identidade preservada e serão 
identificados através de letras correspondentes a primeira e última inicial, excluindo 
“júnior”, “filho” e “neto”, seguido pela data de nascimento e sexo (M ou F). Por exemplo: 
Walter Lopes Amaral Júnior, nascido em 12/05/1968 (WA120568M).  
6.2. Produtos Sob Investigação (PSI) 
Produto Teste 
BL123 – creme para aplicação tópica na concentração de 2%, duas vezes por dia; 
Fabricante: Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
Produto comparador (controle ativo) 
NIZORAL® (Cetoconazol) – creme para aplicação tópica na concentração de 2%, duas 
vezes por dia; Fabricante: Janssen-Cilag. 
6.3. Fornecimento dos Produtos Sob Investigação (PSI) 
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O Produto Teste será fornecido pelo laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. O 
Produto comparador será adquirido pelo centro responsável. Os PSI serão fornecidos em 
quantidade suficiente para suprir o tratamento dos sujeitos da pesquisa incluídos no 
estudo, bem como para manutenção de amostras de retenção.    
6.4. Armazenamento  
Todos os PSI deverão ser armazenados em local de acesso restrito, em armários 
chaveados, trancado. Apenas pessoas autorizadas podem ter acesso a estes produtos.  
Os PSI deverão ser conservados à temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) ao abrigo de 
luz e umidade. 
 
6.5. Recebimento, Dispensação e Contabilidade dos PSI 
Os produtos sob investigação serão transportados ao Centro de Pesquisa acompanhados 
de documento descrevendo o produto enviado. Se na chegada ao Centro de Pesquisa, a 
quantidade de PSI enviada esteja discrepante em relação à quantidade descrita no 
documento de envio, ou se os PSI estiverem de alguma forma danificados, o laboratório 
Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. deverá ser imediatamente contatado, e o respectivo 
produto sob investigação não deverá ser utilizado nem dispensado até a devida 
autorização do laboratório Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
O investigador ou alguém por ele designado será responsável pelo armazenamento e 
contabilidade dos PSI através do preenchimento do Formulário de Contabilidade do 
Produto sob Investigação. Em caso de discrepâncias, estas deverão ser documentadas 
com sua devida razão. 
7. TRATAMENTO DOS SUJEITOS DE PESQUISA 
A partir do dia programado para o início do tratamento, os sujeitos de pesquisa receberão 
cerca de 1 a 3 g do produto teste ou comparador (dose a critério médico, em função do 
número de lesões presentes). Os participantes com lesões em ambos os pés receberão 
ambos os produtos. As aplicações dar-se-ão conforme aleatorização específica (do 
grupo, para pacientes com lesão unilateral, ou do pé, para pacientes com lesão bilateral). 
O(s) produto(s) será(ão) aplicado(s) diretamente sobre a(s) lesão(ões), por volta das 07-
09 horas da manhã e entre 19-21 horas da tarde, durante 14 dias consecutivos. A 
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aplicação de cada produto deverá ser feita após lavagem e secagem do local, sendo 
espalhado em uma área um pouco maior que a região afetada.  
O horário de administração dos produtos será anotado diretamente no CRF pela equipe 
responsável.  
8. MEDICAÇÕES / TRATAMENTOS E CONDUTAS PERMITIDAS E NÃO 
PERMITIDAS ANTES E DURANTE O ESTUDO 
8.1. Tratamento Concomitante 
Todos os sujeitos de pesquisa do estudo serão informados que deverão informar o uso 
de qualquer medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescrição médica, bem como 
fitoterápicos, que estejam ingerindo ou aplicando na pele de forma regular ou mesmo de 
forma eventual nos 14 dias antes do início do tratamento do estudo.  
Durante a fase de tratamento (dias de medicação) o uso de qualquer medicação 
concomitante, inclusive aquelas vendidas sem prescrição médica, deverá ser informada à 
equipe do estudo. Na ocorrência de ingestão ou aplicação de medicamentos, os 
eventuais casos de possível interferência com o estudo serão avaliados pelo 
pesquisador. O pesquisador deverá dar especial atenção quanto ao uso de 
anticoagulantes, hipoglicemiantes e fenitoína. 
O uso de medicamentos não autorizados pelo investigador principal pode interferir na 
resposta do organismo perante o medicamento em estudo, podendo ocasionar um 
resultado falso negativo ou falso positivo, comprometendo a veracidade dos resultados. 
Em casos de eventos adversos ou outras intercorrências, o pesquisador pode decidir 
administrar medicações as quais considere necessárias para o bem-estar dos sujeitos de 
pesquisa.  
O uso da medicação deve também ser registrada apropriadamente no CRF. 
8.2. Procedimentos Para Monitorar a Adesão do Sujeito de Pesquisa ao 
Protocolo 
8.2.1. Adesão à terapia 
Os medicamentos serão aplicados por um profissional designado pelo pesquisador 
principal, no período da manhã e da tarde. 
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8.2.2. Adesão a outras condições / restrições 
A informação quanto ao uso de medicamentos e demais condições definidas neste 
protocolo serão investigadas inicialmente através de questionamento por parte da equipe 
nas visitas programadas. 
Deverá ser especificamente investigado se o sujeito de pesquisa fez uso de qualquer 
medicamento durante os 14 dias que precederam o início do tratamento ou durante os 
dias de tratamento; suspeita do uso de drogas psicotrópicas (inclusive com exame de 
urina para detecção de drogas, se julgado pertinente) ou ingeriu bebidas alcoólicas 
durante os dias de tratamento; se foi hospitalizado, por qualquer motivo; ou encontra-se 
grávida (sujeitos do sexo feminino). 
Se o sujeito de pesquisa informar o uso de medicamentos, o pesquisador irá verificar se 
há alguma interferência que possa eventualmente impedir que o sujeito de pesquisa 
permaneça no estudo, dependendo do fármaco usado e da dose. A ocasião em que o 
fármaco foi administrado será anotada no CRF.  
Se o sujeito de pesquisa admitir o não cumprimento das demais restrições o pesquisador 
deverá também decidir sobre sua permanência no estudo, documentando o fato (e a 
decisão) no CRF. 
8.2.3. Outras obrigações e restrições 
Os sujeitos de pesquisa deverão comparecer diariamente à Clínica Gobbato de 
Dermatologia para a administração das doses do produto.  
Todos os sujeitos de pesquisa deverão comparecer ao laboratório de patologia clínica 
para coleta de amostras de sangue nos períodos especificados no protocolo (V7 e V14). 
Sete dias após o último dia de tratamento - respeitando-se uma janela de até + 5 dias 
(V15) e trinta dias após o último dia de tratamento – respeitando-se uma janela de até + 2 
dias (V16), os sujeitos de pesquisa devem comparecer ao laboratório para a coleta de 
sangue para os exames laboratoriais pós-estudo. Mesmo em caso de desistência do 
sujeito de pesquisa (a não ser que ele tenha desistido antes da aplicação dos produtos 
sob investigação), ele será convidado a realizar estas avaliações e será explicada a 
importância desta etapa para sua segurança.  
Os sujeitos de pesquisa deverão comunicar o não cumprimento de qualquer restrição 
mencionada. 
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9. AVALIAÇÃO DAS METAS  
Este estudo foi desenvolvido para avaliar a não inferioridade da utilização do produto 
teste (BL123) em relação ao comparador ativo (cetoconazol - NIZORAL) para o 
tratamento clínico de lesões dermatológicas causadas por Tinea pedis. A avaliação 
quanto à cura da lesão(ões) será realizada por meio do diagnóstico clínico e micológico 
direto, a serem confirmados por cultura de fungos do local da lesão(ões) inicial, 
considerando-se cada caso (pé) de forma independente. Também serão avaliados outros 
aspectos de eficácia de cada produto, como tempo para cura, melhora de sinais e 
sintomas (vide questionário – anexo III), evolução das lesões. 
 
9.1. Objetivo Primário 
Avaliação de eficácia. 
9.1.1. Variável Primária de Eficácia 
 Cura da Lesão (ou todas as lesões, no caso de múltiplas lesões) 
9.1.2. Variável Secundária de Eficácia 
 Tempo (dias) até o diagnóstico de cura clínica e micológica da(s) lesão(ões) 
 Tempo (dias) para ausência de prurido no(s) local(is) da(s) lesão(ões) 
9.1.3. Parâmetros Clínicos 
Avaliação clínica quanto a cura, ou não, da(s) lesão(ões) ao longo dos dias de 
tratamento, efetuada pelo médico especialista (dermatologista). 
9.2. Objetivo Secundário 
Avaliação de segurança e tolerabilidade. 
9.2.1. Variáveis de Segurança 
Para a avaliação de segurança, serão pesquisados sintomas eventualmente descritos 
como eventos adversos e os resultados de exames laboratoriais. 
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10. AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA 
Avaliação clínica de não inferioridade quanto à cura, ou não, da(s) lesão(ões) ao longo 
dos dias de tratamento, efetuada pelo médico especialista (dermatologista). 
 
11. AVALIAÇÃO DE SEGURANÇA  
11.1. Especificação dos Parâmetros de Segurança 
Para fins de acompanhamento de segurança, os sujeitos de pesquisa serão observados 
durante o estudo visando a detecção de eventos adversos. 
A segurança será avaliada por meio da análise dos dados obtidos nas avaliações 
clínicas, físicas, exames laboratoriais, além da análise dos eventos adversos ocorridos 
durante o estudo. 
A ocorrência de eventos adversos deverá ser registrada pelo investigador na ficha clínica 
(CRF) do sujeito de pesquisa, a qualquer momento no transcorrer do estudo.  
11.2. Procedimentos para obter relatos e registrar e comunicar eventos adversos e 
doenças intercorrentes 
Durante todos os dias de tratamento os sujeitos de pesquisa serão acompanhados pelo 
médico especialista (dermatologista), que irá questionar sobre surgimento de eventos 
adversos, incluindo sinais de toxicidade.  
Os sujeitos de pesquisa deverão estar instruídos sobre os efeitos adversos em potencial, 
bem como sobre a necessidade de comunicá-los imediatamente ao pesquisador ou sua 
equipe. Quaisquer eventos adversos que ocorram após o período sob supervisão médica 
direta deverão ser imediatamente comunicados à equipe, por telefone. 
As perguntas realizadas para saber se o sujeito de pesquisa teve algum evento adverso 
deverão ser limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai você?"  
Os sujeitos de pesquisa deverão ser questionados por ocasião das visitas. Além disto, 
durante o acompanhamento do tratamento, os profissionais envolvidos poderão também 
detectar sinais relacionados a eventos adversos, bem como através dos resultados dos 
exames laboratoriais. 
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Será solicitado, aos sujeitos de pesquisa, que relatem qualquer evento adverso e quando 
isto ocorreu. Será também solicitado que notifique ao pesquisador se foi necessário usar 
medicação adicional. 
Qualquer evento adverso deverá ser registrado em detalhes na folhas apropriada para 
relato de eventos adversos, integrante da ficha clínica (CRF).  
11.3. Eventos Adversos 
Define-se evento adverso como qualquer ocorrência médica desfavorável em um sujeito 
que esteja participando de uma investigação clínica ao qual já tenha sido administrado 
alguma da terapia vinculada à investigação. Esta ocorrência não necessita ter uma 
relação causal com a terapia.  
Um Evento Adverso pode, portanto, ser um sinal (incluindo achados anormais de exames 
ou sinais vitais) ou sintoma desfavorável e não intencional, ou uma doença 
temporalmente associada à terapia, relacionada ou não à terapia.  
Considera-se evento adverso: 
 Suspeita de reações adversas a medicamentos (SRAM);  
 Eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos; 
 Eventos adversos decorrentes do uso não aprovado de medicamentos;  
 Interações medicamentosas;  
 Inefetividade terapêutica, total ou parcial;  
 Intoxicações relacionadas a medicamentos;  
 Uso abusivo de medicamentos; 
 Erros de medicação potenciais e reais;  
 Exposição em útero e gravidez. 
 
11.4. Inclusão de Eventos Adversos (EA) no CRF 
Todos os eventos adversos observados após a primeira administração do(s) PSI, 
independente da possível relação causal com a medicação do estudo, deverão ser 
relatados na página de Eventos Adversos da Ficha Clínica (CRF).  
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Em caso de sujeitos de pesquisa com história clínica prévia relevante, deverá ser 
anexado à ficha clínica da visita inicial um laudo do especialista responsável pelo 
diagnóstico e/ou acompanhamento do problema de saúde contido na história clínica, 
especificando a data do diagnóstico, histórico do acompanhamento (frequência, 
intensidade de crises) e o tratamento seguido; estes não serão considerados eventos 
adversos, somente serão considerados eventos adversos se ocorrer: 
 Descompensação de doença crônica controlada antes do início do estudo; 
 Aumento da frequência ou da intensidade de sinal/sintoma de doença descrita na 
história clínica; 
 Necessidade de tratamento diferente do usualmente utilizado para a doença 
descrita na história clínica; 
 Quando especificado no protocolo do estudo. 
Não serão considerados eventos adversos: 
 Ocorrências decorrentes da história clínica previstas em protocolo, como 
exacerbações de quadros crônicos; 
 Procedimentos eletivos planejados antes do início do estudo, mesmo quando 
realizados durante a vigência do mesmo, sendo a exceção quaisquer 
complicações ocorridas durante o procedimento.  
11.5. Classificação e Avaliação de Eventos Adversos  
O investigador deve avaliar cada um dos eventos adversos de acordo com os parâmetros 
descritos abaixo e de acordo com as seguintes definições: 
11.5.1. Classificação de previsibilidade 
Para classificação de previsibilidade dos eventos adversos relatados durante o estudo 
clínico, utilizaremos como documento de referência de segurança do medicamento a 
brochura do investigador. 
 Inesperado: Um EA cuja natureza ou intensidade não são coerentes com as 
informações constantes na brochura do investigador, ou que seja inesperada de 
acordo com as características do medicamento. 
 Esperado: Um EA cuja natureza ou intensidade são coerentes com as informações 
constantes na brochura do investigador. 
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11.5.2. Classificação de intensidade 
 Leve: não é necessária a administração de um antagonista. Não requer terapia e 
hospitalização. 
 Moderada: requer a mudança do medicamento utilizado na terapia, tratamento 
específico ou um aumento no tempo de internação pelo menos em um dia. 
 Severa: alto potencial de risco de vida, causando danos permanentes ou 
requerendo tratamento médico intensivo  
 Letal: contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente 
11.5.3. Classificação de frequência 
 Uma vez: o EA ocorreu uma única vez. 
 Contínuo: é aquele onde o EA continua ou piora, sem resolução entre os cursos ou 
ciclos de tratamento. 
 Intermitente: é aquele onde o EA ocorre e se resolve durante um ciclo/curso do 
tratamento e, em seguida, ocorre novamente em outro ciclo/curso do tratamento. 
11.5.4. Informação sobre necessidade de tratamento do evento adverso 
O investigador deverá relatar se houve necessidade de tratamento clínico, farmacológico 
ou cirúrgico, bem como qualquer outra conduta médica que se faça necessária para a 
resolução dos eventos adversos apresentados. 
É de responsabilidade do pesquisador garantir que os sujeitos de pesquisa envolvidos 
recebam um tratamento definitivo para qualquer evento adverso, se necessário. Os 
eventos deverão ser seguidos clinicamente e por estudos laboratoriais (quando 
indicados) até que os parâmetros voltem ao normal. Estas atividades podem permanecer 
mesmo após o estudo ter sido completado. 
A equipe da unidade clínica deverá monitorar a segurança dos sujeitos de pesquisa 
desde a ocorrência de um evento adverso até a recuperação satisfatória. Portanto, 
podem ser necessárias visitas de retorno e testes laboratoriais (quando apropriado), 
mesmo depois que o estudo tenha sido completado e que tenha ocorrido a alta da 
unidade clínica. 
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11.5.5. Classificação da gravidade do evento adverso 
Todos os eventos adversos devem ser avaliados quanto à gravidade, serão consideradas 
graves as situações que ocorrerem em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos 
seguintes desfechos clínicos: 
 Óbito; 
 Ameaça à vida; há risco de morte no momento do evento; 
 Hospitalização ou prolongamento de hospitalização já existente. Hospitalização é 
um atendimento hospitalar com necessidade de internação. Também 
consideramos como hospitalização a permanência do paciente por período 
superior a 12 horas em unidade hospitalar. 
 Incapacidade significativa ou persistente: É uma interrupção substancial da 
habilidade de uma pessoa conduzir as funções de sua vida normal; 
 Anomalia congênita; 
 Qualquer suspeita de transmissão de agente infeccioso por meio de um 
medicamento; 
 Evento clinicamente significativo: Qualquer evento decorrente do uso de 
medicamentos que necessitam intervenção médica, a fim de se evitar óbito, risco 
à vida, incapacidade significativa ou hospitalização. 
Todas as situações que não resultem nos desfechos clínicos acima citados são 
considerados como não grave. 
11.5.6. Avaliação de causalidade do EA com o Produto sob Investigação 
Para determinação da causalidade o investigador deverá utilizar o algoritmo de Karch & 
Lasagna, respondendo as questões contidas na tabela a seguir: 
Intervalo adequado entre o uso do 
medicamento e a reação 
N S S S S S S S S S 
Reação conhecida  N N S S S S S S S 
Reação pode ser explicada pelo quadro 
clínico ou terapia não-droga 
 S N S S N N N N N 
Suspendeu-se a medicação      N S S S S 
Melhorou ao suspender a medicação       N S S S 
Houve reexposição        N S S 
Reaparecimento após reexposição    S N    N S 
DEFINIDA    X
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PROVÁVEL X X  X  
POSSÍVEL X   X
CONDICIONAL X    
NÃO RELACIONADA X X X   
 
De acordo com o algoritmo de Karch & Lasagna as reações adversas são classificadas 
nas seguintes categorias: 
 Definida: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre aplicação 
do medicamento, ou quando este alcança os fluidos ou tecidos corpóreos, e o 
aparecimento do evento adverso. Segue um padrão conhecido de resposta ao 
medicamento suspeito. Confirmada pela melhora com a suspensão do 
medicamento e reaparece quando o medicamento é novamente administrado.  
 Provável: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento, ou quando este alcança os fluidos ou tecidos 
corpóreos, e o aparecimento do EA. Segue um padrão conhecido de resposta 
para o medicamento suspeito. Confirmada pela melhora com a suspensão do 
medicamento. Não pode ser razoavelmente explicada pelas características 
conhecidas do estado clínico do paciente; 
 Possível: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável entre 
aplicação do medicamento e o aparecimento do EA. Segue um padrão de 
resposta conhecida em relação ao medicamento suspeito, mas que poderia ter 
sido produzida pelo estado clínico do paciente ou outros modos de terapias 
administradas ao paciente. 
 Condicional: Uma reação que segue uma sequência temporal razoável, entre 
aplicação do medicamento e o aparecimento do evento adverso. Não segue um 
padrão conhecido de resposta ao medicamento suspeito, e não pode ser 
explicada pelas características conhecidas do estado clínico do paciente. A 
função desta categoria é reter temporariamente esses casos que podem estar 
manifestando uma reação não ainda descrita e para permitir uma reclassificação 
posterior. 
 Não relacionada: relatos que excluem a possibilidade de relação entre o evento e 
o tratamento com o medicamento. 
 Não avaliável: relatos nos quais não é possível estabelecer causalidade devido a: 
evidência insuficiente, dados conflitantes ou documentação precária. 
 
11.5.7. Informações sobre ação tomada quanto ao Produto sob Investigação 
 Nenhuma 
 Suspensão 
 Interrupção temporária 
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11.5.8. Informações sobre a evolução do paciente 
O investigador deverá relatar a evolução do quadro (desfecho clínico), considerando a 
seguinte evolução: 
 Recuperado 
 Não Recuperado 
 Recuperado com sequela 
 Piora 
 Óbito 
11.5.9.  Acompanhamento dos relatos de eventos adversos e Notificação ao 
Comitê de Ética em Pesquisa e ao Patrocinador 
Para todos os relatos de EA, independente de sua gravidade, caso seja necessária 
alguma informação adicional, acompanhamento ou se observada alguma inconsistência 
para o cadastro e/ou avaliação do EA, é de responsabilidade do investigador obter e 
fornecer as informações ao patrocinador do estudo. 
O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) também deverá ser comunicado de todos os 
eventos adversos graves ocorridos com o sujeito de pesquisa, por meio de seus 
investigadores responsáveis. 
Os relatos de eventos adversos classificados como graves devem ser encaminhados 
imediatamente no prazo máximo de 1 dia útil, após o conhecimento pelo Centro de 
Pesquisa, através do preenchimento do Formulário de Relato de Evento Adverso Grave, 
para o Patrocinador, por fax ou email. 
11.5.10. Notificação à Farmacovigilância da ANVISA 
Uma notificação do evento adverso grave será enviada à Farmacovigilância da ANVISA 
ou através do Sistema NOTIVISA (RDC 39 de 05/06/2008). Um relatório inicial deverá ser 
prontamente enviado à Farmacovigilância da ANVISA por fax, telefone, correio eletrônico, 
carta formal ou através do Sistema NOTIVISA, em período não superior a 72 horas após 
o pesquisador principal ter conhecimento do evento.  
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Unidade de Farmacovigilância (Ufarm) 
Núcleo de Vigilância em Eventos Adversos e Queixas Técnicas  
Gerência Geral de Segurança Sanitária de Produtos de Saúde 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
SEPN 515, bloco B, 2º andar, sala 2. Edifício Ômega 
CEP: 70770-502. Brasília, DF 
Tel: (61) 3448-1219 - Fax: (61) 3448-1275 
E-mail: farmacovigilancia@anvisa.gov.br 
Website: www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/index.htm 
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12. ESTATÍSTICA  
12.1. Descrição dos Métodos Estatísticos e Critérios 
As análises estatísticas de não inferioridade serão conduzidas com base em modelo 
apropriado para este tipo de análise, com base na informação de cura ou não da(s) 
lesão(ões) até o 14º dia e, quando houver cura, o número de dias tratamento. Será 
considerado um nível de significância de 0.05 (5%) e uma margem de não inferioridade 
de 20%, sendo que a conclusão será baseada no subconjunto de casos “as-per-protocol”. 
Também será empregado um Teste qui-quadrado comparando o índice de cura do grupo 
Teste versus o grupo Controle.  
Para a avaliação dos objetivos secundários a) tempo até a cura e b) tempo para ausência 
de prurido, será aplicado um modelo de análise de sobrevida. A curva de sobrevivência 
(tempo até a ocorrência dos eventos) será estimada pelo método Kaplan Meier, 
comparando-se os 2 grupos de tratamento através do teste de “log rank”. Caso seja de 
interesse a avaliação de cofatores*, poderá também ser empregada a análise de 
regressão de Cox (“Cox’s proportional hazards analysis”).  
* por exemplo, as demais questões mencionadas no anexo III. 
Opcionalmente, poderá ser avaliado um prazo de cura de ótimo (por exemplo até 7 dias) 
e empregado um teste qui-quadrado comparando o número de casos que apresentaram 
cura dentro deste prazo no grupo Teste versus o grupo Controle. 
Poderão ser empregadas transformações antes da realização dos testes. 
A entrada de dados e seu processamento inicial se dará através de arquivos MS Excel. 
Os dados brutos, bem como os resultados das avaliações e estatísticas, ficarão 
disponíveis em papel e em meio eletrônico. 
A análise será realizada com o emprego dos seguintes softwares: Microsoft Excel Versão 
7.0 ou posterior e Graph Pad Prism Versão 3.02 ou posterior, pelo menos. 
12.2. Número de Sujeitos de Pesquisa a Serem Estudados 
O número planejado é de 60 casos, considerando-se como caso cada pé acometido por 
uma ou mais lesões. Entende-se que o n = 30 para cada grupo é suficiente para 
estabelecer a eventual diferença entre a resposta dos pacientes do grupo teste versus 
controle.  
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Considerando que a doença frequentemente compromete ambos os pés, considerou-se 
que os pacientes com lesão bilateral receberiam ambos os produtos, um em cada pé, 
sendo portanto, cada um, seu próprio controle, reduzindo a variabilidade da amostra.  
Se todos os casos incluídos referirem-se a pacientes com lesão bilateral, será necessária 
a inclusão de 30 sujeitos de pesquisa. Por outro lado, se todos os sujeitos apresentarem 
lesões unilaterais (1 único pé), será necessária a inclusão de 60 sujeitos de pesquisa. 
Portanto, o número de sujeitos de pesquisa a serem estudados varia de 30 a 60. 
Em se tratando de novo fármaco (BL123) não se encontram disponíveis na literatura 
dados de sua variabilidade. Estima-se que o número de 30 casos no grupo teste seja 
suficiente para caracterizar a variabilidade associada a este produto.  
A adequabilidade do ‘n’ para o estudo é também objeto de avaliação através dos testes 
estatísticos para estudo de não inferioridade. 
A análise poderá ser realizada com um menor número de sujeitos de pesquisa em função 
da saída destes antes da conclusão do tratamento. Prevê-se de antemão que possa 
ocorrer o desligamento de cerca de 20% dos sujeitos de pesquisa, em função da 
extensão do período de tratamento.  
12.3. Nível de Significância 
O nível de significância a ser utilizado é  p < ou = 0,05 
12.4. Critérios Para a Conclusão do Estudo 
Não está prevista a conclusão antecipada do estudo, a não ser por questões de 
segurança. 
12.5. Procedimento Para Tratamento de Dados Faltantes, Não Usados e Espúrios 
Devem ser realizados todos os esforços durante a coleta e gerenciamento das 
informações para que se evitem dados faltantes ou incorretos. Deve-se redobrar a 
atenção em relação a problemas que possam ocorrer após a aleatorização, implicando 
tendências e/ou não balanceamento do estudo (erro no tratamento dado, não aderência e 
outras violações do protocolo).  
A entrada de todos os dados será devidamente verificada a fim de evitar erros.  
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12.6. Procedimentos Para Relatar Qualquer Desvio do Plano Estatístico Original 
Qualquer desvio do plano estatístico original será descrito e justificado no relatório final. 
12.7. Seleção dos Sujeitos de Pesquisa a Serem Incluídos na Análise 
Para fins de análise serão considerados “as per protocol” os sujeitos de pesquisa que não 
faltarem mais do que 20% das aplicações e não faltarem mais do que 4 aplicações 
consecutivas.  
Todavia, os sujeitos de pesquisa faltantes serão incluídos nas análises “intention to treat” 
e análises intermediárias dos dados de segurança (por exemplo, comparação pré-
medicação versus 1ª semana de tratamento). 
A detecção de casos atípicos e eventuais exclusões deverão ser documentadas e 
justificadas de forma convincente, facultando-se a apresentação de ambos resultados 
(com e sem as exclusões) no relatório final. 
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13. ACESSO DIRETO AOS DOCUMENTOS/DADOS-FONTE 
O pesquisador e instituições envolvidas se comprometem a permitir a realização de 
atividades de monitoração por parte do patrocinador ou seu preposto; auditorias oficiais, 
revisão por parte do Comitê de Ética em Pesquisa e inspeção pelos órgãos 
governamentais envolvidos, proporcionando, caso seja necessário, o acesso aos dados 
brutos, única e exclusivamente para fins relacionados ao estudo.  
Não obstante, este direito de acesso implica a anuência dos envolvidos aos aspectos de 
confidencialidade dos dados. As informações assim obtidas somente poderão ser 
utilizadas para os fins diretos das atividades que estiverem sendo exercidas, mantendo-
se mesmo assim o sigilo quanto à identidade dos sujeitos de pesquisa. 
Caso qualquer das autoridades envolvidas não estiver obrigada por lei a manter os dados 
em sigilo, não será permitido que estas tenham acesso a qualquer documento onde os 
dados de identificação do sujeito de pesquisa estejam disponíveis. 
 
14. CONTROLE E GARANTIA DA QUALIDADE 
O Controle de qualidade inclui todas as atividades realizadas antes, durante e após a 
realização do estudo com o objetivo de verificar e controlar a qualidade. As atividades e 
técnicas empregadas estarão de acordo com os procedimentos definidos pelas 
instituições envolvidas em cada atividade, de comum acordo com o patrocinador, 
cabendo a cada um a responsabilidade final pela qualidade de suas correspondentes 
atividades. 
15. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
15.1. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
O estudo deve ser aprovado por escrito, de acordo com legislação aplicável, por um 
Comitê de Ética em Pesquisa aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) através da emissão do Parecer Consubstanciado.  
O estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), serão submetidos ao 
Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de 
Campinas, credenciado pela CONEP - Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CNS/MS).  
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O estudo não será iniciado antes que exista um protocolo escrito e aprovado pelo Comitê 
de Ética. O pesquisador será responsável por obter aprovação do estudo pelo Comitê de 
Ética.  
Deverá ser fornecida, juntamente com a aprovação, uma lista dos membros do Comitê de 
Ética. Uma cópia da aprovação deverá ser enviada ao patrocinador, antes do início do 
estudo. 
Se emendas ao protocolo alterarem o risco potencial de segurança dos sujeitos de 
pesquisa do ensaio (tais como mudança no regime de dosagem, coleta de amostras 
adicionais de sangue), será necessário submetê-las à aprovação por escrito pelo CEP. 
As emendas só poderão ser implementadas após sua aprovação, o que poderá implicar a 
interrupção temporária do estudo. Nos casos em que a modificação for necessária para 
eliminar riscos iminentes aos sujeitos da pesquisa, dispensa-se a necessidade de  
aprovação antecipada. Deverá ser fornecida ao patrocinador uma cópia da carta de 
aprovação cobrindo tais alterações.  
A modificação de aspectos logísticos ou administrativos da pesquisa (ex. mudança de 
monitores, números de telefone,…) não necessita ser submetida ao CEP. 
O Investigador é responsável pela comunicação com o CEP, deverá seguir as 
orientações do CEP, a legislação aplicável e deverá:  
 Encaminhar Eventos Adversos Graves; 
 Encaminhar emendas (quando aplicáveis); 
 Submeter desvios e violações de protocolos; 
 Enviar periódicos sobre o andamento do estudo; 
 Notificar o término do estudo através de um relatório final. 
 
15.2. Conduta do Estudo 
O estudo será conduzido de acordo com a Declaração de Helsinque (1964) e as suas 
revisões, assim como as regulamentações locais (Resolução 466/12 do CNS-MS e 
resoluções complementares). 
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O pesquisador é responsável por conduzir o estudo em estrita observação ao Protocolo 
aprovado. 
É importante enfatizar que é de fundamental importância o comparecimento do sujeito de 
pesquisa a todas as atividades do estudo, sem o que ficam prejudicados os prováveis 
benefícios terapêuticos ao participar da pesquisa. 
15.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II) 
Os sujeitos de pesquisa receberão uma explanação da natureza e dos objetivos do 
estudo. Será enfatizado que o estudo tem a finalidade terapêutica no tratamento da Tinea 
pedis. O sujeito de pesquisa também entenderá que é livre para se retirar a qualquer 
momento do estudo sem ser obrigado a fornecer o motivo de fazê-lo e sem que isto 
cause qualquer prejuízo no seu atendimento junto ao centro de pesquisa.  
Será solicitado a cada sujeito de pesquisa que, caso concorde, assine o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido para participar, inclusive nas atividades de 
recrutamento e seleção que ocorrerem. É de responsabilidade do coordenador do estudo 
(diretamente ou através de sua equipe) a obtenção da assinatura do TCLE. 
Se, a juízo do pesquisador, uma emenda ao protocolo alterar substancialmente o 
desenho do estudo ou o risco a que os sujeitos de pesquisa estão submetidos, os 
sujeitos de pesquisa serão informados e deverão assinar um novo TCLE relativo à 
decisão de continuar a participar no estudo. 
15.4. Confidencialidade 
Os resultados do exame médico e testes laboratoriais serão registrados na ficha clínica 
(CRF) de cada sujeito de pesquisa. Toda a informação obtida durante o estudo referente 
ao estado de saúde do sujeito de pesquisa estará disponível ao médico do centro, cuja 
obrigatoriedade de manutenção do sigilo é inerente a sua função. 
Uma cópia dos exames laboratoriais realizados no pré e pós-estudo (V16) será fornecida 
aos sujeitos de pesquisa.  
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15.5. RESSARCIMENTO 
Não será oferecido transporte aos sujeitos de pesquisa. Todavia os sujeitos de pesquisa 
serão ressarcidos quanto a despesa de deslocamento e tempo despendido relativos ao 
comparecimento a cada visita programada. 
Cada sujeito de pesquisa receberá o valor de R$ 10,00 (dez reais) por visita, ou seja, por 
comparecimento para aplicação da medicação. 
Ao final do estudo, para fins de ressarcimento do tempo despendido e assiduidade, 
incluindo a realização de exames laboratoriais e visitas de alta, os sujeitos receberão um 
adicional de até R$ 560,00 (quinhentos e sessenta reais) proporcional ao número de 
visitas que tenham efetivamente comparecido.  
A participação do sujeito de pesquisa no processo de seleção, independente de 
aprovação ou concordância em participação, não será ressarcida. 
16. MANUSEIO DOS DADOS E MANUTENÇÃO DOS REGISTROS 
O pesquisador deve manter todos os documentos relacionados com este estudo pelo 
tempo definido nas diretrizes da ICH-GCP. Todos os dados e documentos devem estar 
disponíveis, caso seja solicitado pelo patrocinador ou autoridades. Os documentos serão 
conservados por um período mínimo de 5 anos. 
17. FINANCIAMENTO E SEGURO 
17.1. Seguro de Vida  
Durante um período de 06 meses, a partir da data do início do tratamento do estudo 
clínico, os sujeitos de pesquisa estarão sob cobertura de um Seguro de Vida, para casos 
de morte, invalidez permanente e acidentes relacionados ou não ao ensaio clínico. 
18. POLÍTICA DE PUBLICAÇÃO DOS DADOS 
Toda a informação não publicada relacionada ao produto farmacêutico é de propriedade 
Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. Nenhuma informação não publicada pode ser divulgada 
sem a aprovação por escrito da Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
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19. RELATÓRIOS 
Será preparado um relatório l das atividades clínicas e serão fornecidos os Relatos de 
Eventos Adversos Graves. 
Será preparado, pelo pesquisador, um relatório final contendo a sinopse dos dados 
clínicos e de segurança, avaliação estatística e conclusões. 
 
20. CRITÉRIOS DE ACEITAÇÃO DE DESVIOS DE PROTOCOLO 
Os procedimentos descritos no protocolo devem ser seguidos na íntegra, e tomadas às 
devidas providências para que não haja desvios do protocolo. Porém, caso haja alguma 
intercorrência, cabe aos investigadores e ao patrocinador a análise e julgamento desta, 
bem como as providências e justificativas para o ocorrido, que devem ser apresentadas 
no relatório final.  
Qualquer desvio do plano deste protocolo deverá ser descrito e justificado e apresentado 
no Relatório Final. 
21. ANEXOS 
1. Anexo I -  Esquema de aleatorização 
2. Anexo II - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
3. Anexo III – Questionário de avaliação da lesão 
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 ANEXO I - ESQUEMA DE ALEATORIZAÇÃO 
Para a aleatorização, serão empregadas duas listas independentes: 
a) Lista de aleatorização para pacientes com lesão bilateral:  
Esta lista contemplará até 30 sujeitos de pesquisa, número máximo necessário se 
todos os pacientes apresentarem lesão bilateral, contemplando assim os 60 casos do 
estudo. A lista indicará o produto sob investigação a ser aplicado no PÉ DIREITO do 
paciente, já que ele participará em ambos os grupos de tratamento. 
b) Lista de aleatorização para pacientes com lesão unilateral:  
Esta lista contemplará até 60 sujeitos de pesquisa, número máximo necessário se 
todos os pacientes apresentarem lesão unilateral, contemplando assim os 60 casos do 
estudo. A lista indicará o grupo de tratamento (Teste ou Controle Ativo) em que o 
paciente será alocado. 
O uso de duas listas se faz necessário, para evitar que sequências “T-T” ou “C-C” sejam 
atribuídas ao mesmo paciente, uma vez que o intuito é que, havendo lesão bilateral, o 
paciente seja controle de si mesmo, reduzindo a variabilidade do estudo. 
 
Após a inclusão no estudo, confirmada também pela assinatura do TCLE, proceder-se-á 
a alocação do paciente, utilizando-se a Lista de Aleatorização indicada para o caso. A 
alocação será feita seguindo-se a ordem sequencial da lista em questão. As listas de 
aleatorização serão mantidas em sigilo, sem acesso por parte da equipe clínica, para 
evitar tendência quando do procedimento de alocação dos sujeitos de pesquisa. 
A final do estudo, se a inclusão de um paciente resultar em 58 casos alocados, somente 
poderá ser incluído mais um novo paciente com lesão bilateral, ou dois novos pacientes 
com lesão unilateral; se a inclusão de um paciente resultar em 59 casos alocados, 
somente poderá ser incluído um novo paciente com unilateral. 
O nome do sujeito de pesquisa, será anotado em formulário específico, onde constarão 
os pacientes na ordem em que forem incluídos. 
A critério do pesquisador principal, poderá ser utilizado método computadorizado para 
geração da listas de aleatorização. 
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ANEXO II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
ESTUDO CLÍNICO DE NÃO INFERIORIDADE (FASE 2), COMPARANDO BL123 
(BIOLAB SANUS FARMACÊUTICA LTDA.) VERSUS CETOCONAZOL 
(NIZORAL® Janssen-Cilag) EM PACIENTES PORTADORES DE TINEA PEDIS. 
 




Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua 
participação é importante, porém, você não deve participar contra a sua vontade. 
Leia atentamente as informações abaixo e faça qualquer pergunta que desejar, 
para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. 
 
Responsáveis: Dr. André Alves de Moraes Gobbato e Prof. Dr. Gilberto De Nucci. 
 
NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 
 
Este estudo visa investigar se o uso do produto teste (BL123) produz efeitos não 
inferiores àqueles produzidos pela terapia convencional (cetoconazol) no 
tratamento de lesões causadas pelo fungo Tinea pedis quer quanto ao índice de 
cura como quanto ao número de dias de tratamento necessários para a cura 
clínica, bem como desaparecimento de sintomas tais como coceira. 
 
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES 
Antes de sua participação no estudo, você será convidado a ir a Unidade 
Ambulatorial para avaliar a sua condição de saúde. Você será examinado por um 
médico que lhe fará um exame completo e exames laboratoriais, medindo o seu 
pulso, sua temperatura, sua pressão arterial. O médico lhe perguntará se você 
teve ou tem alguma doença e se você faz uso de algum medicamento. Também 
coletará material da(s) lesão(ões) para comprovar a existência do fungo 
responsável. Nesta ocasião serão também batidas fotografias do local da(s) 
lesão(ões) para fins de documentação de seu estado inicial. Após a consulta 
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médica você será encaminhado para coleta de exames laboratoriais em 
laboratório conveniado. Os exames laboratoriais incluem: a) análise hematológica: 
Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial de leucócitos, contagem 
de glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas; b) análise Bioquímica: Ureia, 
creatinina, bilirrubina total, proteínas totais, albumina, glicose em jejum, fosfatase 
alcalina, SGOT, SGPT, colesterol total, triglicérides, ácido úrico e GT; c) Análise 
urológica:  sumário de urina; d) Análise sorológica:  HIV1+2;  e) Teste de gravidez 
(sexo feminino). 
Durante o tratamento, você fará consultas diárias com seu dermatologista que 
fará avaliação dos possíveis efeitos indesejáveis que possam aparecer. 
Nos 14 dias consecutivos de tratamento, você deverá comparecer à Clinica 
Gobbato de Dermatologia diariamente, entre 07 e 09 horas da manhã e também 
entre 19 e 21 horas, para a aplicação do produto sob investigação na região da(s) 
lesão(ões) pelo profissional responsável; 
Será aplicado 1 a 3 gramas do produto teste (BL123, creme) ou do produto 
controle (NIZORAL®, creme). A escolha de qual dos produtos será aplicado 
ocorrerá de acordo com uma espécie de sorteio realizado antes do 1º dia de 
aplicação. Se você possuir lesões em ambos os pés, cada pé receberá um dos 
produtos, sendo sorteado o pé que receberá o produto teste e o pé que receberá 
o protudo controle. 
Em cada manhã, antes da aplicação do produto sob investigação, será efetuado o 
acompanhamento clínico pelo dermatologista responsável, que também lhe fará a 
cada dia perguntas sobre sintomas como coceira, ardência e dor. Nesta ocasião, 
serão batidas fotografias da região da(s) lesão(ões) para documentar a evolução 
do tratamento e/ou cura da(s) lesão(ões). 
Todos os participantes deverão realizar exames laboratoriais semanalmente, 
preferencialmente no 7º e 14º dias de tratamento. 
O tratamento será mantido até o 14º dia, independente da cura clínica da(s) 
lesão(ões) antes de 14 dias; 
Após o término do tratamento você fará mais 2 visitas para avaliação de 
segurança. A primeira delas será realizada entre 7 e 12 dias após a última 
aplicação e a segunda, entre 30 e 32 dias após a última aplicação. Nestas datas 
serão também ser batidas fotos para documentar o estado da região 
originalmente afetada pela(s) lesão(ões). Antes destas visitas, será necessário 
também realizar os exames laboratoriais em data previamente agendada pela 
equipe.  
A duração total de sua participação na pesquisa está estimada em cerca de 46 
dias, a partir da primeira aplicação. 
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RESPONSABILIDADES 
É condição indispensável, para participação no ensaio clínico, que esteja em boa 
saúde e, portanto, não esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso 
de quaisquer drogas ou medicações e que tampouco tenha participado de outro 
estudo clínico com medicamentos nos últimos 6 meses. Algumas regras deverão 
ser seguidas para sua participação no estudo: a) não pode ser dependente de 
drogas ou álcool e caso o Pesquisador tenha alguma suspeita, poderá solicitar 
exame de urina para detecção do uso de drogas; b) não pode estar grávida ou 
engravidar durante o tratamento; c) comparecer `a Clinica Gobbato para 
realização da aplicação da medicação diariamente 2 vezes por dia. 
É ainda de sua responsabilidade em relação a sua participação no ensaio clínico: 
a) comparecer às consultas na data e horários informados; b) permitir a aplicação 
da medicação prevista; c) retornar às consultas e fazer os exames na data, 
horário e local combinados, independentemente de haver sido interrompida sua 
participação no estudo ou de sua desistência. 
 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
Como ocorre com todas as substâncias de uso cutâneo, pode ocorrer uma reação 
alérgica ao Cetoconazol ou ao BL123 ou qualquer um dos componentes da 
fórmula. 
 
BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES 
A participação neste estudo tem objetivo de submetê-lo a um tratamento 
terapêutico. Conseqüentemente, espera-se que a participação no estudo traga 
grande benefício em função do tratamento.  
 
INTERCORRÊNCIAS (efeitos indesejáveis) 
Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação no 
estudo, você receberá tratamento na Clínica Gobbato ou no local que seja 
apropriado para o tratamento do problema, sob a responsabilidade do 
pesquisador principal, inclusive quanto a custos. Não haverá, no entanto, 
qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido, a não ser que 
a condição faça jus da indenização prevista no seguro de vida. Contudo, ao 
assinar este termo, você não está renunciando qualquer direito legal que você 
possui. 
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RESSARCIMENTO 
Você irá receber o valor de R$ 10,00 (dez reais) por visita, ou seja, por 
comparecimento para a aplicação da medicação. Ao final do estudo, para fins de 
compensar seu tempo e a frequência com que você compareceu a todas as 
atividades (incluindo exames laboratoriais e visitas de alta), você irá receber um 
adicional de até R$ 560,00 (quinhentos e sessenta reais), ou seja, um valor 
proporcional ao número de visitas que você tenha efetivamente comparecido. Sua 
participação no processo de seleção, independentemente de aprovação ou 
concordância em participar, não será ressarcida”.  
 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 
Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou interromper a 
participação neste estudo no momento que desejar. Neste caso, você deve 
informar imediatamente sua decisão ao pesquisador ou a um membro de sua 
equipe, sem necessidade de qualquer explicação e sem que isto venha interferir 
no seu atendimento médico nesta Instituição. Caso isso ocorra poderá solicitar 
outra modalidade de tratamento que lhe será orientado.  
Independente de seu desejo e consentimento, sua participação no ensaio clínico 
poderá ser interrompida, em função a) da ocorrência de eventos adversos (efeitos 
indesejáveis); b) da ocorrência de qualquer doença que, a critério médico, 
prejudique a continuação de sua participação no estudo; c) do não cumprimento 
das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a critério médico, 
seja do interesse de seu próprio bem estar ou dos demais participantes; e) da 
suspensão do Estudo como um todo. 
Os pesquisadores o manterão informado, em tempo oportuno, sempre que houver 
alguma informação adicional que possa influenciar seu desejo de continuar 
participando no estudo e prestará qualquer tipo de esclarecimento em relação ao 
progresso da pesquisa, conforme sua solicitação. 
A interrupção não causará prejuízo ao seu atendimento, cuidado e tratamento 
pela equipe de pesquisa. 
 
DIVULGAÇÃO DE INFORMAÇÕES QUANTO A PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 
Os registros que possam identificar sua identidade (como fotos, fichas de 
atendimento, cartão de identificação) serão mantidos em sigilo, a não ser que haja 
obrigação legal de divulgação. O pesquisador não identificará o sujeito de 
pesquisa por ocasião da publicação dos resultados obtidos. 
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Contudo, o(s) monitor(es) do estudo, auditor(es), membros do Comitê de Ética em 
Pesquisa Clínica, ou autoridades do(s) órgão(s) governamentais envolvido(s) na 
fiscalização e acompanhamento do estudo terão direito de ter acesso aos 
registros originais de dados clínicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, 
na extensão em que for permitido pela lei e regulamentações aplicáveis, com o 
propósito de verificar os procedimentos e dados do ensaio, sem no entanto violar 
a condição de que tais informações são confidenciais. Ao assinar este Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido, você está também autorizando tal acesso, 
mesmo se você se retirar do estudo. 
 
CONTATOS E PERGUNTAS 
Caso surja alguma intercorrência, deverá procurar Dr. André Alves de Moraes 
Gobbato (fone 19-3523-5271 ou 3524-8460 ou cel 99304-4234) ou o Dr. 
Glaucos Ricardo Paraluppi (fone 19-3523-5271). Poderá contactar também o 
Dr. Gilberto De Nucci, para receber informações adicionais, relacionadas à 
pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntário. 
Poderá contatar a secretaria do Comitê em Pesquisas com Seres Humanos do da 
Universidade Estadual de Campinas fone 19-3521-8936 para questionamentos de 
aspectos éticos do estudo. 
Você receberá uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 




Se você concorda com o exposto acima leia e assine o documento abaixo: 
 
Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido e que, após, tive nova oportunidade de fazer 
perguntas sobre o conteúdo do mesmo e também sobre o estudo e recebi 
explicações que responderam por completo minhas dúvidas e reafirmo estar livre 
e espontaneamente decidindo participar do estudo. 
Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda 
a informação que eu prestei, incluindo a história médica, é verdadeira e correta 
até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cópia assinada 
deste documento. 
Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso às 
informações, conforme explicitado anteriormente. 
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Ao assinar este Termo de Consentimento eu não renunciei a qualquer direito legal 
que eu possuo, por participar deste Estudo. 
   
NOME DO SUJEITO DE PESQUISA DATA Assinatura 
   
PROFISSIONAL QUE ESTÁ 
OBTENDO O TERMO DE 
CONSENTIMENTO 
DATA Assinatura 
   
TESTEMUNHA 
(Somente necessário se o sujeito de 
pesquisa não souber ler) 
DATA Assinatura 
 
TELEFONES PARA CONTATO 
Dr. André Gobbato 
Residência 19 3523-3505 
Celular 19 99304-4234 
 
Dr. André Gobbato e 
Dr. Glaucos Ricardo Paraluppi  
Consultório: 19 3523-5271 
 
Dr. GILBERTO DE NUCCI 
 
 
Residência: 19 3251-6928 e  
Celular: 19 99178-8879 
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Questionário de Avaliação da Lesão 
 
 
1 - Quanto prurido você sente na lesão? 
 
0 - Nenhum 
1 - Pouco 
2 - Médio 
3 - Muito 
4 - Extremo 
 
 
2 - Quanta ardência você sente na lesão? 
 
0 - Nenhuma 
1 - Pouca 
2 - Média 
3 - Muita 
4 - Extrema 
 
 
3 – Há descamação da lesão? 
 
1 - Não 
2 - Pouco 
3 - Muito 
 
 
4 – Há dor na lesão?  
 
1 - Não 
2 - Pouco 
3 - Muito 
 
 
5 – O quão hiperemiada está a lesão? 
 
0 - Nada 
1 - Pouco 
2 - Médio 
3 - Muito 
4 - Extremamente 
 
